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Ozet

COCUKLUK CAGINDAKI AKUT LOSEMIi TANISI iLE TAKIiPLi
HASTALARIN TEDAVI ONCESI VE SONRASI VIRAL SEROLOJI VE
BAGISIKLIK DURUMLARININ DEGERLENDIRILMESI

Giris: Akut 16semi cocukluk caginin en sik goértilen kanserlerinden biridir.
Hem hastaligin kendisi hem wuygulanan yogun kemoterapi kemik iligi
hiicrelerinde 6zellikle grantilosit ve lenfosit sayilarinda belirgin stipresyona
neden olarak immuUn sistemin zayiflamasina ve enfeksiyonlara karsi acik
hale gelmesine yol acar. Tedavinin tamamlanmasindan sonra bile asilama
ile 6nceden kazanilmig koruyucu serum antikor konsantrasyonlarinin
kayboldugunun veya spesifik antikor konsantrasyonlarinin azaldiginin
belirlenmis olmasi, kemoterapisi tamamlanan c¢ocuklarin tekrar
astlanmasinin gerekli oldugunu géstermektedir. Bu nedenle hastalarin tanm
aldiklar1 ve tedavileri tamamlandiktan sonraki doénemlerde antikor

diizeylerinin degerlendirilmesi 6nemlidir.

Amac: Bu calismada akut 16semili cocuklarda tani ani ve kemoterapi
sonrasindaki hemogram ve immunoglobulin degerleri ile as1 yanitlar1 ve
diger enfeksiy6z etkenlerin serolojisi degerlendirilerek immuUn sistemin

seyrini degerlendirmeyi amacladik.

Gerec-Yontem: Bu calismada 2012-2021 tarihleri arasinda hastanemizin
cocuk hematoloji-onkoloji servisinde akut lésemi tanisiyla takip ve tedavi
edilen 162 hastanin dosyalarn geriye donik olarak degerlendirildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, tani, down sendromu ile birlikteligi; tan1 aninda ve
kemoterapi sonrasi hemogram (l6kosit-nétrofil-lenfosit sayilari, hemoglobin
ve trombosit degerleri) ve immuinoglobulin degerleri ile asiyla 6nlenebilen
hastaliklarin (Kizamik-Kizamikcik-Kabakulak-Su cicegi-Hepatit A-Hepatit B
ve Tetanoz) antikorlari ve diger enfeksiy6z etkenlerin (sitomegaloviriis-
epsteinbarr virtis-parvovirtis-toxoplazma gondii-hepatit ¢ viristi-human
immunodeficiency virisu-herpes simplex 1/2 viruis)serolojileri

degerlendirildi.



Ozet

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin 77 (%47,5)’si kiz, 85 (%52,5)1
erkekti. Tan1 yaslar1 2 ay ile 215 ay arasinda olup ortalama yas 77,4 ay
(54,1) olarak bulundu. Hastalarimizin 143 (%88,3)c ALL tanili, 19
(%11,7)’ua AML tanili idi. ALL tanili 143 hastanin 127 (%78.4)’si B-ALL iken
16 (%9.88)'i T-ALL idi. ALL-BFM protokoliine gore yapilan risk grubu
siniflamasina goére 58 (%40.6)i SRG, 65 (%45.5)'i MRG ve 20 (%14)’si HRG

saptandi.

Hastalarimizin 8 (%4,94)’inde down sendromu (DS) birlikteligi vardi. DS’Tu
hastalarin 3 (%37,5)d ALL tanili iken 5 (%62,5)’i AML tanili idi. Ilk tanida
Hepatit A, Hepatit B ve kizamikcik antikor pozitifligi saptanan hastalarin
tedavi sonrasinda koruyucu antikor titreleri degerlendirildi. Koruyucu
antikor kayiplari kiz-erkek, 2 yas alt1 ve uistti, ALL-AML ve risk gruplarina
gore karsilastirilmistir. Hepatit A i¢in koruyucu antikor kaybinin 2 yas tstt
hastalarda daha fazla oldugu %86,2 oranla 2 yas altindaki hastalara goére

anlaml fark gértilmustir (p<0.05).

Sonug: Cocukluk cagi ld6semilerinde sagkalim artmakta olmasina ragmen
hastaligin kendisi, uygulanan kemoterapi veya her ikisi birden B
lenfositlerini, T lenfositlerini (CD4+ ve CD8+), NK ve plazma htcrelerini
etkileyerek immunsupresyona neden olmaktadir. Sadece hticre sayilar1 ve
immunoglobulin seviyeleri degerlendirilirse, fonksiyonel bozukluklar gézden
kacabilir. Bu nedenle himoral fonksiyonlarin gosterilmesi amaciyla asi

yanitlarinin ve lenfosit fonksiyonlarinin degerlendirilmesi énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Akut Losemi, As1 Yanitlar:, Immtinite
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Abstract

EVALUATION OF VIRAL SEROLOGY AND IMMUNITY STATUS BEFORE
AND AFTER TREATMENT OF PATIENTS FOLLOWED WITH A
DIAGNOSIS OF CHILDHOOD ACUTE LEUKEMIA

Introduction: Acute leukemia is one of the most common cancers of
childhood. Both the disease itself and the intense chemotherapy applied
cause significant suppression in bone marrow cells, especially in the
granulocyte and lymphocyte numbers, resulting in weakening of the
immune system and making it vulnerable to infections. The fact that the
previously acquired protective serum antibody concentrations were lost or
the specific antibody concentrations decreased with vaccination even after
completion of treatment indicates that it is necessary to revaccinate
children whose chemotherapy has been completed. For this reason, it is
important to evaluate the antibody levels of the patients in the periods when

they are diagnosed and after their treatment is completed.

Aim: In this study, we aimed to evaluate the course of the immune system
in children with acute leukemia by evaluating hemogram and
immunoglobulin values at the time of diagnosis and after chemotherapy,

vaccine responses and serology of other infectious agents.

Material and Methods: In this study, the files of 162 patients who were
followed up and treated with the diagnosis of acute leukemia in the
pediatric hematology-oncology service of our hospital between 2012-2021
were evaluated retrospectively. Age, gender, diagnosis, association with
down syndrome of the patients; At the time of diagnosis and after
chemotherapy, hemogram (leukocyte-neutrophil-lymphocyte counts,
hemoglobin and thrombocyte values) and immunoglobulin values and
antibodies of vaccine-preventable diseases (Measles-Rubella-Mumps-
Variculum-Hepatitis A-Hepatitis B and Tetanus) and other infectious agents
(cytomegalovirus -epsteinbarr virus-parvovirus-toxoplasma gondii-hepatitis
c virus-human immunodeficiency virus-herpes simplex 1/2 virus) serologies

were evaluated
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Abstract

Findings: Of the patients participating in the study, 77 (47.5%) were female
and 85 (52.5%) were male. Age at diagnosis was between 2 months and 215
months, with a mean age of 77.4 months (54.1). 143 (88.3%) of our patients
were diagnosed with ALL and 19 (11.7%) were diagnosed with AML. While
127 (78.4%) of 143 patients diagnosed with ALL were B-ALL, 16 (9.88%)
were T-ALL. According to the risk group classification made according to the
ALL-BFM protocol, 58 (40.6%) SRG, 65 (45.5%) MRI and 20 (14%) HRG
were detected. Eight of our patients (4.94%) had Down syndrome (DS).
While 3 (37.5%) patients with DS were diagnosed with ALL, S (62.5%)
patients were diagnosed with AML. The protective antibody titers of the
patients who were found to be positive for Hepatitis A, Hepatitis B and
rubella antibodies at the initial diagnosis were evaluated after treatment.
Protective antibody losses were compared according to female and male,
under 2 years old and over, ALL-AML and risk groups. A significant
difference was observed in patients younger than 2 years of age, 86.2%,
where the loss of protective antibodies for hepatitis A was higher in patients

older than 2 years of age (p<0.05).

Results: Although survival is increasing in childhood leukemia, the disease
itself, chemotherapy or both cause immunosuppression by affecting B
lymphocytes, T lymphocytes (CD4+ and CD8+), NK and plasma cells.
Functional disorders may be overlooked if only cell counts and
immunoglobulin levels are evaluated. Therefore, it is important to evaluate
vaccine responses and lymphocyte functions in order to demonstrate

humoral function.

Keyword: Acute Leukemia, Vaccine Responses, Immunity
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Normal miyeloid veya lenfoid hematopoezin belirli bir asamasinda
duraklamas:1 ve klonal cogalmasi sonucu ortaya cikan akut l6semiler
cocukluk cagi 16semilerinin %97'sini olusturmaktadir[1]. Yillar icinde 16semi
tedavisinin risk faktorlerine gore duzenlenerek risk temelli tedavi
protokollerinin etkin uygulanmas: ve destekleyici tedavilerdeki gelismeler
sonucu genel sagkalim oranlarinda belirgin artis goéralmusttr[l]. Akut
l6semili cocuklarda gerek hastaligin dogrudan etkileri gerek tedavi stireci ve
uygulanan girisimler, hastalarin immun sistemlerini baskilamaktadir|[2].
Calismalarda, akut l6semi tanili hastalarda sitopeni, lenfosit disfonksiyon
ve/veya eksik as1 yamiti gibi immun disfonksiyonun kemoterapinin
tamamlanmasindan birka¢c ay sonra duzelmeye baslamakla birlikte,
tamamen iyilesmesinin 6-12 ay kadar surdtgt gosterilmistir [3]. Bununla
birlikte hastanin yasina, l6seminin tipine ve kemoterapi ajanlarina ve

yogunluguna bagl olarak degisiklikler gézlenir [4].

Bu calismadaki amacimiz ¢cocuklarda tani an1 ve kemoterapi sonrasindaki
hemogram ve immunoglobulin degerleri ile as1 yanitlar: ve diger enfeksiy6z

etkenlerin serolojisi degerlendirilerek immuin sistemin seyrini incelemektir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 AKUT LOSEMILER

2.1.1 Tanim

Losemiler, hematopoetik koék huicrelerin anormal proliferasyonu sonucu
normal saglikli hiicre Uretiminin kesintiye ugramasiyla meydana gelir [5]).
Kemik iliginin eritroid, miyeloid ve megakaryositer gibi normal serilerin ana,
ara ve olgun hucrelerinin yerini blast adi verilen farklilasmamis hiicrelerin
almasi sonucu olusur. Blastlar, kemik iliginden periferik kana yayilarak
akut l6semiye 6zgli klinik tablonun olusmasina yol acmaktadir. Genellikle
lI6semi kemik iliginden baslayip diger organlara yayilmakta, ancak cok
nadiren kemik iligi, organ tutulumunu takip edebilmektedir (ekstrameduller

baslangic)[6].

2.1.2 Epidemiyoloji

Losemiler, cocukluk caginin en sik gortilen malignitesidir ve 20 yas altinda
gorilen kanser vakalarinin %30’unu olusturmaktadir[l]. Eriskinlerden
farkli olarak cocukluk caginda lésemilerin btiyik cogunlugu akut 16semidir;
akut lenfoblastik 16semi (ALL) %75-80 oraniyla en sik gozlenendir. Yillik
insidans 100,000°de 3-5 olarak bildirilmektedir. ALL gértilme sikligi 6zellikle
iki ile bes yas arasinda artis gostermektedir. ALL erkeklerde kizlara goére
daha fazla saptanir [7]. Cocuk ve ergenlerde akut miyeloid 16semi (AML)
16semilerin %20’sini olusturur. Insidansi her yil milyonda 5-7°dir. Ilk iki yas
insidansin en yuksek oldugu yastir (milyonda 11). Ergenlik déneminde
siklik yeniden artis gosterir (milyonda 9). Kiz ve erkeklerde esit oranlarda

izlenir[8].
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Cocukluk caginda ALL, AML’den daha fazla gérultirken yenidoganda AML
siklig1 daha fazladir, adolesan donemde de AML orani artmaya baslar ve bu
artis eriskinde de suirer. AML’de irksal farkliliklar acisindan sari irk 6n
siraylr alirken bunu beyaz ve siyah irklar izlemektedir. Siklik acisindan

cinsiyet arasinda fark yoktur[9].

2.1.3 Etiyoloji ve Patogenez

Gunumtizde l6semilerin etyolojisi kesin olarak bilinmemekle beraber
hastaligin multifaktériyel oldugu, genetik 6zelliklerinin ve cevresel
etmenlerin etkilesimi sonucu ortaya c¢iktign dustnulmektedir ([10] [11].
Hematopoetik ve lenfoid ©6nctil hticrelerde ortaya c¢ikan somatik
mutasyonlar, akut I6semilerdeki anormal klonal proliferasyona,
olgunlasmada duraklamaya ve apoptoza karsi dirence neden olmaktadir

(Tablo 2.1) [12].

Tablo 2.1: Cocukluk Cagi Losemilerine Yatkinlik Olusturan Faktorler [1]

Cevresel Faktorler Genetik Faktorler

e Iyonize radyasyon Monozigot ikizlerde (6zellikle ilk 5 yilda diger

e Kimyasal maddeler (benzen ve ikiz kardesinin 16semi riski %20 artar)
metabolitleri, fenol, Losemi hastasinin kardesi (topluma gore 4 kat
hidrokinon, katekol vb). daha fazladir)

e llaclar (alkilleyici ve Kromozomal anomaliler ve genetik hastaliklar
epipodofilotoksinler -AML e Down sendromu
gelisiminde énemli risk e Fanconi anemisi

faktori-)

¢ Enfeksiyonlar (6zellikle
Ebstein-Bar virtis (EBV)

¢ Bloom sendromu

¢ Kostmann sendromu

e Poland sendromu

e Shwachman-Diamond sendromu
e Diamond Blackfan anemisi

e Diskeratozis konjenita

e Konjenital agammaglobinemi

o Ataksi telenjektazi

e Li-Fraumeni sendromu

e Norofibromatozis

AML gelisiminde sekonder nedenler arasinda
sayilan diger durumlar da;

Aplastik anemi
Myelodisplastik sendrom (MDS)
Myeloproliferaitf sendrom

Edinilmis amegakaryositik trombositopeni

Paroksismal nokturnal hemoglobuntiri
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Cocukluk cagi akut l6semilerinin %80-90'inda kromozom sayisinda
degisiklikler, translokasyonlar, delesyonlar, nokta mutasyonlari ve benzeri

klonal kromozomal bozukluklar tespit edilmektedir [13].

Down sendromlu cocuklarda ALL riski normal populasyona goére 20 kat,

akut megakaryositik 16semi riski ise 500 kat fazladir [14].

ALL gelisimi icin birden fazla genomik degisiklik gerekir. Bazi cocukluk cagi
ALL vakalarinda, ilk genomik degisikligin in utero dénemde meydana geldigi

distnutlmektedir.

Tek yumurta ikizlerinde ayni genetik yeniden dtizenlemeleri tasiyan yliksek
16semik konkordans ve ALL tanisi alan bazi cocuklarin arsivlenmis neonatal
kan 6rneklerinde 16semiye 6zgl flizyon gen dizilerinin gosterildigi calismalar
bu hipoteze kanit olarak gosterilmektedir. Akut l6semili bazi ¢cocuklarda
oldugu bilinen bazi mutasyonlarin l6semi gelismeyen saglikli ¢cocuklarin
neonatal kan 6rneklerinde de bulunmasi hastaligin ortaya cikmasi icin ek

genetik degisikliklerin gerekli oldugunu desteklemektedir [15].

Cocukluk cagi ALL gelisimi i¢cin ytuksek dogum agirligi, annede fetal kayip
o6yklisi, annenin diyeti, dogum Oncesi vitamin kullanimi, ebeveynin tittin
veya alkol kullanimi, pestisit veya c¢cozliclilere maruz kalma, ytuksek voltajl
elektromanyetik alanlara yakin yerlerde yasama, ebeveyn meslegi gibi pek
cok faktorin etkili olduguna dair yayinlar mevcuttur. Ancak iyonize
radyasyona maruz kalma haric¢ diger etkenlerin ALL ile iliskisi glicli ve net
bir sekilde ortaya konulamamistir [16,17]. Gebeligin 6zellikle ilk tic ayinda
tan1 amaciyla annenin réntgen 1sinlari almasinin dogacak cocukta l6semi
sikligini arttirdigini, Hodgkin lenfomasi nedeni ile radyoterapi uygulanmis
ve sifa bulmus kisilerde daha sonralar1 akut 16seminin ortaya ¢ikabilecegini
gosteren calismalar vardir [10]. Daha 6nceden kullanilan alkilleyici ajanlar,
epipodofilotoksinler ve radyasyon maruziyeti cocuklarda AML riski ile
iliskilendirilmistir [18,19]. Atom bombasindan 6-7 yil sonra sag kalmis
cocuklarda ALL, eriskinlerde AML insidansinin arttig1 izlenmistir [10] [20].
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2.1.4 Klinik

Hastaligin baslangi¢c bulgular1 degiskendir. Olgularin yaklasik tcte ikisinde
belirti ve bulgularin stiresi 4 haftadan kisa iken, bazen de aylar stiren sinsi

bir gidis gorulebilir [21].

Lenfoblast infiltrasyonu sonucu kemik iligi yetersizligi gelisir, 3 serinin
etkilenmesine bagli olarak klinik bulgular gelisir. Eritroid serinin
etkilenmesi sonucu anemi gelisir ve bunun yol actigi, solukluk, cabuk
yorulma, carpinti, dispne ve bazen kalp yetmezligi bulgular1 gelisebilir.
Grantlositer serinin etkilenmesi ile nétropeni gelisir ve bu durum ates ile
enfeksiyonlara yatkinlik olusturur. Ates en sik bulgulardan biridir. Hem
l6semiye hem de enfeksiyona bagl olabilir. Megakaryositlerin etkilenmesine
bagli olarak da trombositopeni gelisir. Petesi, purpura, cabuk morarma ve

bazen de mukozal membranlarda kanamaya sebep olur [22].

Losemik infiltrasyona bagli hepatosplenomegali tan1 aninda hastalarin %30-
50’sinde gorilen yaygin bulgulardir. Ote yandan tanmi aninda, hastalarin
yaklasik yarisinda lenfadenopati vardir [23]. Lenfadenopatiler agrisizdir,
ozellikle T hticreli 16semide (T-ALL) mediastinal olanlar siktir. Bu bélgedeki
LAP’lar solunum sikintis1 ve vena kava superior sendromuna neden olabilir
[1].

Tani aninda SSS tutulumuna T-ALLlerin %11’inde, tiim ALL’lerin %5’inde
rastlanir. Pediatrik AML’lerde siklikla SSS tutulumu %11-13 olarak
bildirilmistir [24]. Hastalarin buyuk cogunlugunda SSS tutulumuna ait
semptom bulunmamaktadir. Semptomatik hastalarda artmis kafa ici
basinci bulgularn (kusma, bas agrisi, papilédem ve letarji), nébetler ve ense
sertligi dahil olmak Uzere yaygin veya fokal noérolojik belirti ve bulgular
gorulebilir [18]. SSS tutulumu sut cocuklarinda AML M4, MS ve
hiperlékositozlu olgularda daha fazla izlenir [25].

Kemik ve eklem bulgularinda, kemik agris1i hastalarin %25’inde ilk
belirtilerden biridir. Ozellikle uzun kemiklerde ve sternumda olmakla

birlikte, 16semik hticrelerin kemik ve periost infiltrasyonuna baghdir [26].

Losemik cilt tutulumu (leukemia cutis) mavi- mor renkli paptler veya
nodtler lezyonlar olarak hastaligin ilk bulgusu olarak ortaya cikabilir,

infantlarda ve AML'de daha sik gorultir. Dis eti hipertrofisi en stk AML M4
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ve M5 (akut miyelomonositik ve monositik 16semi) alt tiplerinde gérdlir
[27].

Testislerde tek tarafli veya iki tarafli agrisiz sislik ile kendini gbsteren
testisin l6semik tutulumu ALL'de tanida %1-2 arasinda goérultiirken AML'de
nadirdir. Korpora kavernosanin ve dorsal venlerin 16kositoz veya lésemik
infiltrasyonu sonucu mekanik obstriksiyonu ya da sakral sinir koklerinin
tutulumu nedenli olustugu distntlen priapism nadir olmakla birlikte tani
aninda gorulebilmektedir [28,29] Bobrekler 16semik tutulum nedenli
buytmus olarak izlenebilir. Hematliri, hipertansiyon, boébrek yetmezligi

bobrek tutulumunun bulgular olarak gértlebilir [30].

Yeni tani konulan l6semi hastalarinin Ugcte birinden fazlasinda oftalmik
bulgular saptanir. Lésemik infitrasyon veya damarsal anormalliklere bagh
retinal kanama, okller motor felc ve papilddem izlenebilir. Goérme
keskinliginde azalma, bulanik gbérme, fotofobi, agr1 sikayetleri ile
basvurulabilinir. Dis eti hipertrofisi ve kanamalar: ile egzoftalmi ve proptoz
AMLYi destekleyen bulgular olabilir. Splenomegaliye bagl sol ist kadranda
rahatsizlik hissi, ytksek timo6r yukiti olanlarda kemik agrilari, belirgin
l6kositozu (>100.000/m3) olan hastalarda lokostaz semptomlar:1 (biling

degisikligi, solunum sikintisi vb.) ile basvurabilir [10], [11],[31].

2.1.5 Tami

Losemi tanisi ilk konuldugu zaman yapilan laboratuvar incelemeleri cogu
kez normokrom normositer anemi, lokositoz, trombositopeni ve periferik
yaymada blastlarin varligini ortaya koyar. Vakalarin yaklasik %10unda ise
periferik kan bulgular1 tamamen normaldir. Lésemi tanisindan stiphelenilen
tim hastalarda kemik iligi incelemesinin yapilmasi sarttir[32]. Cogu kez
kemik iligi hiperselilerdir, %80-100 oranlarinda lenfoblast goértilmesine
karsin diger kemik iligi hiicrelerine hemen hi¢ rastlanmamaktadir. Kemik
iliginin normaldeki heterojen gérintimiintin aksine monotipi gésteren tek
tip huicreli bir tablo ortaya cikmaktadir ([11]). Kemik iliginde blast oraninin
%20'den fazla olmasi 16semi tanisi konmasi icin gereklidir. Dlinya Saghk
Orguitit (DSO)nitin tam kriterlerine gére klonal sitogenetik anomalileri
gosteren mutasyonlarin saptanmasi blast oranindan bagimsiz olarak AML

tanis1 konmasi icin yeterlidir [1,33].
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Yogun sekilde infiltre olmus kemik iligi veya miyelofibroz nedeniyle
aspirasyonun zor olmas: gibi bazi durumunda kemik iligi biyopsisi

yapilabilir [32].

Losemi tanis1 kanda veya kemik iliginde, bazen de ekstramedtller
dokulardaki anormal infiltratin fenotip ve olgunlasma derecesinin tespitine
dayanir [34]. Bu ekstramedtller bodlgeler arasinda tedavi ve prognoz
acisindan en Onemli yeri MSS ve testisler olusturur. Bu organlar
lenfoblastlarin siginak bolgeleridir. MSS ve testisler disinda overler,
bobrekler, sindirim sistemi ve akcigerlerde de ekstrameduller 16semi

gortlebilir ([10]).

SSS tutulumunu belirlemek icin tanisal LP yapilarak BOS protein, glukoz,
l6kosit sayis1 degerlendirilir ve BOS sitosantriflij preparatlar: incelenir. SSS

tutulumu 3 kategoride degerlendirilir:
e SSS-1: <5 l6kosit/mm3, sitosantrif(ij incelemesinde blast yok
e SSS-2: <5 16kosit/mm3, sitosantrifiij incelemesinde blast var

e SSS-3: 25 l6kosit/mm3, sitosantriflij incelemesinde blast var ya da

kraniyal sinir paralizisi mevcut [1].

2.1.6 Ayrici Tam

Enfeksiyonlar, otoimmun hastaliklar (JRA, ITP, SLE), kemik iligi yetmezligi
sendromlar1 (Megaloblastik anemi, saf eritroid aplazi, konjenital nétropeni,
aplastik anemi, miyelodisplastik sendrom (MDS), hemofagositik
lenfohistiyositoz, diger neoplastik hastaliklar (Hodgkin ve non-Hodgkin
lenfoma, solid ttimoérler: Noroblastom, rabdomiyosarkom, primitif
noroektodermal timor, medulloblastom, miyelofibrozis) ayirici tanida yer

almaktadir ([35].

2.1.7 Siniflandirma

Losemiler morfolojik, sitokimyasal, immtuinolojik, sitogenetik ve molektiler

ozelliklerine gore siniflandirilmaktadir.
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2.1.7.1 Morfolojik Siniflandirma

1976 yilinda Fransiz, Ingiliz ve Amerikan hematologlar tarafindan
lenfoblastlar ve myeloblastlar1 morfolojik olarak siniflamak ve kendi iginde
gruplandirmak  Uzere gelistirilen FAB (French-American-British)
siniflamasina gére ALL L1, L2 ve L3 olmak tUzere 3 gruba ayrilmaktadir

(Tablo 2.2) [26].

Cocukluk cagi ALL olgularinin yaklasik %85'i L1, %14t L2 ve %1'i L3
(Burkitt tipi) lenfoblastlardan olusmaktadir. L2 grubunda kemik iligi relaps
orani, L1 grubuna kiyasla daha yluksek

olup daha kotu seyir

gostermektedir. L3 tipi ise en kétll prognoza sahiptir [26].

Tablo 2.2: ALL'de FAB Siniflamasi [26]

Sitoloji

L1

L2

L3

Htuicre boyutu

Nukleer kromatin

Nukleus sekli

Nukleolus

Sitoplazma

Bazofilik
sitoplazma

Sitoplazmik vakuol

Ktk hticreler,
baskin

Homojen

Diizglin konturlu,
bazen centikli

Gorulmez veya

silik, ktcuk,
duzenli

Dar, yetersiz

Hafif veya orta,
nadiren belirgin

Degisken

Buyuk huicreler,
heterojen

Degisken,
heterojen

Dtlizensiz, siklikla
centikli

>1 genellikle
buytk ve belirgin

Degisken, siklikla
buyuk

Degisken, bazen
koyu

Degisken

Buyuk homojen

Noktal1 ve
homojen

Dtizgtin konturlu,
oval-yuvarlak

Belirgin, >1,
vakuoler

Orta derecede
buyuk

Cok koyu

Siklikla belirgin

Akut myleoid lésemilerde morfolojik degerlendirme temel olarak l6semik

hicrelerin  koéken aldigt 6nctil hicre grubunu (farklilasmamais,

miyeloblastik, monoblastik, eritroblastik, megakaryoblastik) belirlemek
amaciyla yapilir. FAB smiflamasina goére akut miyeloid 16semiler hticre
morfolojisi, diferansiyasyon oranina ve hticre ylzey antijenlerine gore alt

gruplara ayrilmistir (Tablo 2.3)[36].
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Tablo 2.3: Akut Myeloid Lésemide FAB Siniflamasi

MO Diferansiye edilemeyen AML

M1 Maturasyon gostermeyen AML (ALL L2 morfolojisine benzer)
M2 Maturasyon gésteren AML

M3 Akut promiyelositik 16semi, anormal promyelositler (anormal

hipergrantiler promiyelositler; sitoplazma birden fazla auer ¢cubuk icerir)

M3V Akut promiyelositik 16seminin mikrograntiler varyanti; derin centikli
cekirdegi olan htuicreler, tipik hipergrantler romiyelositler daha az
siklikta

M4 Akut myelomonositik 16semi, degisen oranlarda hem miyelositik hem de

monositik farklilagsma géraltr

M4EOS Eozinofili ile

M5 Akut monoblastik 16semi (M4 ve M5 alt tipleri 6zellikle 2 yasin altindaki
cocuklarda yaygindir)

M6 Eritrolosemi (Di Guglielmo hastaligi)

M7 Akut megakaryositik 16semi, myelofibroz ile iliskili, trizomi 21’de sik

2.1.6.2 Sitokimyasal Siniflandirma

Lenfoblast ve myeloblastlarin birtakim sitokimyasal 6zellikleri kullanilarak
ALL ve AML vakalar1 ayirt edilebilir. ALL vakalarimin yaklasik %80'inde
blastlar sitoplazmik glikojeni gdsteren Periodic acid-Schiff (PAS) ile pozitif
reaksiyon 14 vermektedir [37]. Terminal deoksinukleotidil transferaz (TdT)
enzimi ALL vakalarmmin buytk bir kisminda  goésterilmektedir.
Myeloperoksidaz, spesifik ve nonspesifik esterazlar ve sitoplazmik lipidleri
gosteren Sudan black ALL'de negatif, ancak AML vakalarinin cogunda
pozitif reaksiyon vermektedir (Tablo 2.4) [1].
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Tablo 2.4: Blastlarin Sitokimyasal Boyalar ile Degerlendirilmesi

Lenfoblast Myeloblast Momnoblast Eritroblast Megakaryoblast

Peroksidaz - + +, - - -
Sudan black - + +, - - -
Periyodik _/graniiler
asit Schiff + gl ++ -/grantiler +
(PAS)
Asit fosfataz T-ALL’de + +, - + - bolgesel +
Kloroasetat ) + _ _ _
esteraz
Alfa-naftil +, -floridle g0 ridie )
+, - inhibe L - bolgesel +
asetat inhibe olur
olmaz

Alfa-naftil

- - + - -
butirat

2.1.6.3 Immunolojik Siniflandirma

Blastlarin yUzeyinde, sitoplazmasinda veya nukleusunda htlicre orijini
(myeloid veya lenfoid) ve maturasyon derecesine uygun spesifik antijenler
bulunur [38]. Yuzey farklilasma antijenlerine 06zgliil monoklonal
antikorlardan olusan panellerin kullanildigi akim sitometrik incelemeler ile
lI6semi tanisinin dogrulanmas: ve alt gruplarin belirlenmesi miUmkin
olmaktadir [39]. Ozglil monoklonal antikorlar kullanilarak ALL éncelikle T
veya B kokenli olmak Uzere ikiye ayrilir. Daha sonra da diferansiyasyon
evresine gore alt siniflara ayrilir [40,41]. Bu siniflamaya goére B-6nctl

htuicreli, olgun B hticreli ve T-hticreli olarak 3 buytik kategoriye ayrilir.

B-6ncul hiicreli ALL: ALLli ¢cocuklarin %80-85’ini olusturur. Alt gruplari su
sekildedir;

e Pro-B-htucreli ALL: %3-4, siklikla infantlarda, MLL gen anomalileri ile
birlikte gortlir, CD10 ve sitoplazmik immunglobinleri (clg) negatiftir.

e Erken pre-B-huicreli ALL: En sik goértilen tip, Common ALL olarak da
isimlendirilir. CD10 pozitif, ancak clg negatiftir.

e Pre-B-htucreli ALL: CD10 ve clg pozitiftir.

e Transizyonel Pre-B-hucreli ALL: Olgun B-hucreli ALL 6ncesidir.

Olgun B htcreli ALL: %1-2 oraninda izlenir. Daha cok IgM olmak uzere
yuzey Iglleri pozitif bulunur; CD19, CD20 ve HLA-DR pozitiftir. L3 morfoloji
ile karakterizedir. t (8:14), t (2:8) veya t (8:22) pozitif saptanir. Burkit 16semi

olarak da adlandinlir.

10
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T-hticreli ALL: %10-15 oraninda goruliir. Ana belirte¢ sitoplazmik veya
yuzey CD3 pozitif olmasidir. Ayrica CD7 genelde ytksek dizeyde pozitiftir.
CD1la, CD2, CDS5 pozitif olabilir. B-ALL ye gore ergenlerde, ytuksek l6kosit
sayisiyla basvuranlarda, ekstramediller tutulumu olanlarda daha siktir
[42-44].

AML'de immunolojik belirleyicilerin ekspresyonu oldukca heterojen olup
cogunda CD13, CD14, CD15, CD33, CD11b gibi miyeloblastlara 6zgt
antijenler mevcuttur [45]. Myeloid hiicrelerden kéken alan blastlar genelde
HLA-DR, CD33 ve CD34 eksprese ederler. Monositik htcreler,
matltrasyonun her seviyesinde HLA-DR tasir. CD14 ise monositik kokenli
hticrelerde siklikla goéraltir. CD33 ve CD13 nétrofil ve monosit
prekursorlerine 6zgudur. Megakaryositik hiicreler CD41, CD42 ve CDG61

eksprese ederler [18].

Nadiren 16semik hucreler yeterli morfolojik, sitokimyasal veya
immunfenotipik olarak farklilagsma godstermezler ve lenfoid veya myeloid
olarak ayrilamazlar. Bu l6semiler bifenotipik, bilineal ve diferansiyasyon
gostermeyen akut l0semiler olmak tUzere 3 gruba ayrilmaktadirlar.
Bifenotipik l6semiler bu grubun cogunlugunu olusturur ve morfolojik
olarak homojen bir populasyonu iceren, lenfoid ve myeloid iligkili antijenleri
eksprese eden hucreleri icerirler. Baskin olarak myleoid antijen

ekspresyonu varsa prognoz daha kotadur [46].

2.1.6.4 Sitogenetik ve Molekiiler Siniflama

Sitogenetik ve molektuiler yontemler, tanisal stirecin 6nemli bir parcasi olup,
taninin dogrulanmasi, alt gruplarin ve prognostik 6nemi olan genetik
bozukluklarin belirlenmesine imkan saglamaktadir. Kromozomal analize ek
olarak gittikce artan siklikta polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), floresan in
situ hibridizasyon (FISH) ve akim sitometrik yontemler ile flizyon genler,
DNA kayb1 veya kazanimi ile giden mutasyonlar ve spesifik kromozomlar

belirlenmektedir [47].

2001 yiinda DSO tarafindan morfoloji, immuinfenotip, klinik 6zellikler,
sitogenetik ve molekuler o6zellikler g6z 6ntine alinarak hematopoietik ve
lenfoid neoplazilerin yeni siniflamasi1 yapilmis, 2016 yilinda yenilenmis ve

yeni alt tipler belirlemistir. Akut l6semiler; AML, serisi belirlenemeyen akut

11
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l6semi, B-lenfoblastik l6semi/lenfoma ve T-lenfoblastik l6semi/lenfoma

olmak Uizere dort ana gruba ayrilmistir (Tablo 2.5) [33].

Tablo 2.5: Diinya Saglik Orgtitti Akut Lésemi ve Miyeloid Lésemi Siniflamasi
[33,48,49]

B-lenfoblastik 1o0semi/lenfoma

B-lenfoblastik 16semi/lenfoma

B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, tekrarlayan genetik anormalliklerin eslik ettigi
e t(9;22) (q34;q11.2);BCR-ABL

t (v;11923);KMT2A (MLL) yeniden diizenlenmesi
t (12;21) (p13;922) TEL-AML1 (ETV6-RUNX1)
Hiperdiploidi

Hipodiploidi

t (5;14) (931;932) IL3-IGH

t (1;19) (g23;p13.3);TCF3-PBX1
BCR-ABL1-benzeri

e iAMP21

R/
0.0
R/
0.0

T lenfoblastik 16semi/lenfoma
« Erken prektrsor T hticre lenfoblastik 16semi
+ NK hitcre lenfoblastik 16semi/lenfoma

Akut Miyeloid Losemi ve iliskili Neoplazmlar
% Tekrarlayan genetik anormalliklerin eslik ettigi AML
o t(8;21) (q22;922); RUNX1-RUNXI1T1
inv (16) (p13.1g22) veya t (16;16) (p13.1;922); CBFB-MYH11
t (15;17) (922;q12); PML-RARA
t (9;11) (p22;923); MLLT3-MLL
t (6;9) (p23;q34); DEK-NUP214
inv (3) (q21926.2) veya t (3;3) (q21;926.2); RPN1-EVI1
t (1;22) (p13;q13); RBM15-MKL1
NPM1 mutasyonu olan AML
CEBPA mutasyonu olan AML
Miyelodisplazi iliskili AML
Tedavi iliskili miyeloid neoplaziler
» Siniflandirilamamis AML
e Minimal diferansiyasyon gosteren AML
Maturasyon géstermeyen AML
Maturasyon goésteren AML
Akut miyelomonositik 16semi
Akut monoblastik/monositik 16semi
Akut eritroid 16semi
Akut megakaryoblastik 16semi
Akut basofilik 16semi
Akut panmiyelosis, miyelofibrosis

3

%

e

%

DS

* Miyeloid sarkom

s Down sendromu iliskili miyeloid proliferasyon
e Gecici anormal miyelopoez
e Down sendromu iligkili miyeloid 16semi
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2.1.7 Prognostik Faktorler

Riske gore uyarlanmis gliincel tedavi yontemleri, antilésemik ilaclarin etkin
sekilde kullanimi ve destekleyici tedavilerdeki gelismeler ile 5 yillik genel
sagkalim (GSK) oranlar1 son calismalarda ALL icin %85-90'lara AML icin
%65'e kadar ulasmistir ([S0]). Hastanin ilk tani da belirlenen baz: klinik ve
laboratuar o6zellikleriyle indtiksiyon tedavisine verdigi erken cevap prognoz
acisindan buiytik 6nem tasir. Her hastada bu o6zellikler degerlendirilerek
hastanin risk grubu belirlenmeli ve hastaya risk grubuna uygun tedavi

uygulanmalidir (Tablo 2.6) ([51]).

Tablo 2.6: Akut Lenfoblastik Losemide Prognostik Faktorler [1,52]

Faktor Iyi prognoz Kotii prognoz
Yas (y1) 1-9 <1 veya >10
Cinsiyet Kiz Erkek
Beyaz ktire sayist (mm?®/L) <50,000 >50,000
Immunfenotip B-6nctl hticreli T hticreli
Hiperdiploidi >50 ya da ~ Hipodiploidi <44 ya da

: DNA indeksi >1.16 ya da ~ DNA indeksi <0.81

Genetik

SSS durumu

Steroid tedavisine erken
yanit

MRD

Trizomi 4, 10, 17 yadat
(12,21) / ETV6-RUNX1

Yok
Var

28. giin MRD <0,01%

MLL
t (9,22) / BCR-ABL1

Var
Yok

28. giin MRD >0,01%

Hastaya ait faktorler arasinda yas, cinsiyet, 1irk, eslik eden hastalik
sayilabilir. Onbes yas Ustil ve infantlarda prognozun daha koétd oldugu
gosterilmistir. Kizlarda prognoz daha iyi olmakla birlikte alt tiplerde bu fark
anlamh degildir. Siyah irkta prognoz beyaz irka gére daha kot oldugu
gosterilmistir. Eslik eden hastaliklar acisindan, 4 yas alt1 Down sendromlu
cocuklarda prognoz daha iyi iken, Fanconi aplastik anemisi, Kostman

sendormu veya monozomi 7 gibi ek anomalilerin varliginda prognoz

kotulesir [S3].

Tan1 anindaki beyaz kiire yiksekligi 6nemli prognostik gostergedir. Yapilan
calismalarda beyaz kure degerinin <100.000/mm?, 100.000-200.000/mm?
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ve >400.000/mm?® olan hastalarda indiiksiyon tedavisi esnasindan 6lim

oraninin sirastyla %1,3, %3,4 ve %10,5 oldugu saptanmistir [54].

Genel olarak 6ncil B hucreli 16semilerde (common ALL, pre B ALL gibi)
prognoz, diger tiplere goére cok daha iyidir. T hucrelilerde daha kéttudur.
Artik olgun B hicreli 16semilerde de lenfoma tipi tedaviler ile prognoz daha

iyi dtizeye ulasmistir ([S51]).

Sitogenetik anormallikler AML hastalarinda 6nemlidir. Sitogenetik
anormallikler %70-80 oraninda ve kromozomal anormallikler ise %80
oraninda tespit edilmistir. t (15;17) pozitifligi ytuksek nuks riski, ancak,
tedaviye iyi yanit1 gésterir. Spesifik MLL alt gruplarindan t (10;11) ve t
(6;11) cok kotti prognoz géstermektedir [36]. Inv (16) ve t (8;21) en yaygin ve
iyi prognoza sahip iki translokasyondur. 11q23 MLL gen anomalisi AML
hastalarinin %?20’sinde ve 0zellikle 2 yas altinda sik gortulen gen
anomalisidir [55]. Akut myeloid 16semili hastalarda FLT3/ITD- aktivasyon
mutasyonlar1 kéti prognoz ile birliktelik gostermektedir [56]. Cesitli
calismalarda M4, M5 alt tipi, tan1 yasinin iki yasin altinda olmasi, santral
sinir sistemi disinda ekstrameduller 16semi varligi, remisyona girme
suresinin uzun olmasi, splenomegali varligi, t (11923) varligi, MO ve auer
rod olmadan M1 morfolojisinin bulunmasini olumsuz prognostik 6zellik
olarak degerlendiren kaynaklar vardir. Coklu ila¢ direncinin (MDR)
gortuldiga olgular k6t prognoza sahiptir ([10][11]). Remisyona giris hiz,
bazilarinin da remisyonda kalis suresinin prognoz Uzerine etkili oldugu
bildirilmistir. Tan1 sirasinda beyaz klire sayist 100000/ mm?®ten fazla olan,
monozomi 7 gibi kromozomal anomalileri olan ve MDS sonrasi gelisen

AML’ler dustuk remisyon hizi ile seyreder ([10], [11]).

Yeni tan1 AML hastalarinda SSS tutulumunun olmasi, prognoz acgisindan
onemli etkide bulunmamaktadir. Ancak; SSS ve orbital koloroma varlig: iyi

prognozla iligkilivken kutan6z hastalikta sag kalim azalmaktadir [57,58].

Tedaviye erken yanit; ALL’de en 6nemli prognostik belirtectir. Steroid yaniti
8. guinde periferik kan yaymasinda blast sayisi ile degerlendirilirken, 15 ve
33. Gunlerde yapilan kemik iligi’de blast oranlar: tedavi yaniti1 acisindan ¢ok
onemlidir. BFM protokollerinde 15. gtinde kemik iligi blast oraninin %25’in

altinda olmasi1 ve 33. glinde kemik iliginde blast oraninin %5’in altinda
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olmas: iyi prognoz ile iliskilendirilmektedir. Buna karsilik, ayni protokolde
8. glinde periferik kan yaymasinda blast sayisinin > 1000/mm3 olmasi
ve/veya 15. ginde kemik iliginde blast oraninin > %25 olmasi ve/veya 33.
giinde kemik iliginde blast oraninin = %5 olmasi1 kétl prognoz belirteci

olarak verilmektedir ([51]).

Indiiksiyon tedavisi sonrasinda kemik iliginde %15ten fazla blast saptanan
hastalarda sag kalim dusuktir. Olctlebilir rezidiiel hastalik saptanan
hastalar da relaps oraninin 5 kat, hastaliga bagli 6lim oraninin ise 3 kat

arttig1 gosterilmistir [59].

Tani konuldugu zaman bu faktérlere gére hastanin prognoz ve risk grubu
belirlenerek tedavi protokoliintin secilmesi bliyiik énem tasir. Farkli tedavi
protokollerinde risk gruplari arasinda kuicuk farkliliklar olmakla birlikte
degerlendirilen  prognostik  faktorler temelde  esdegerdir. Tedavi
protokollerinde kemoterapiye erken cevap buylik prognostik 6nem tasir
[60].

2.1.8 Tedavi

2.1.8.1 Akut Losemide Destek Tedavi

Losemi tedavisinde amag, klinik ve hematolojik tam iyilik halini saglamak,
hastaligin tekrarini 6nlemek ve tedavi ve hastalik iliskili komplikasyonlar:
engellemektir. Gunumuzde kullanilan glincel tedavi protokolleri 2-3 yil
strmekte; remisyon indiksiyon, konsolidasyon ve idame tedavisi ile SSS'ye

yonelik tedavilerden olusmaktadir [61].

Bazen tani aninda, ancak genelde tedavi sonrasi yani 16semik hucreler
yikilmaya basladiktan sonra meydana gelen hipertirisemiyi engellemek icin
hidrasyon, alkalinizasyon ve allopurinol kullanilir. Kanama komplikasyonu
varsa trombosit 20.000/mm’tin Uzerinde tutulmaya calisiimalidir. Anemisi
olan semptomatik hastalara (Hb<8 gr/dL) eritrosit sUspansiyonu
verilmelidir. Beyaz klire sayisi1 100.000/mm3 Uzerinde olan hastalar
viskozite nedeni ile intrakraniyal kanama ve diger komplikasyonlar
acisindan riskli hastalardir. Lokosit sayis1 diizelene kadar hiperviskoziteyi
tetikleyecegi icin hemoglobin degeri 8 g/dL’nin Uzerine cikarimamalidir

([11]). Pnomosistis karini enfeksiyonundan korunma amaciyla trimetoprim
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sulfametoksazol, fungal enfeksiyonlardan korunmak icin antifungal ilaclar
kullanilir. Hastalik hakkinda yas gruplarina uygun ayrintili bilgilendirme
yapilmali, 6zellikle enfeksiyon komplikasyonundan korunma konusu basta
olmak tlzere hastalikla ilgili her konuda egitim verilmelidir. Hastalara ve
ailelerine multidisipliner bir yaklasimin parcas1 olarak profesyonel

psikolojik destek saglanmalidir ([10], [62].

2.1.8.2 Akut Lenfoblastik Losemide Tedavi

Akut lenfoblastik 1l6semi heterojen bir hastalik grubudur ve tedavi
edilmediginde mortaldir. Genel sag kalim 1960ta %3, 1970 yilinda %34
iken, 199071 yillardan itibaren risk gruplarina gére uygulanan sitotoksik
kemoterapiler ile olgularin %95’i induksiyon tedavisi sonunda tam
remisyona girmeye baslamistir. 5 yillik sagkalim oranlar1 1982-1986'da
%64'ten 1998-2004'te %83'e yukselmistir ([63]. Son yillarda MRD taranarak
uygulanan protokoller sonucunda S yillik genel sag kalim %90’a ulasmistir

[64].

ALL’nin biyolojik 6zelliklerinin, ila¢ diren¢ mekanizmalarinin ve antilésemik
ilaclarin farmakodinamigi ve farmokokinetiginin daha iyi anlasilmasi ve
genetik arastirmalardaki gelismelerle spesifik genetik anormalliklere goére
hedeflenmis tedavinin gelistirilmesi tedavi ve prognozdaki iyilesmeye katki
saglamistir [65]. Losemi tedavisinde amag, klinik ve hematolojik tam iyilik
halini saglamak, hastaligin tekrarini 6énlemek ve tedavi ve hastalik iliskili

komplikasyonlar1 engellemektir ([66]).

Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) calisma grubunun 1970ten glnUmuze
kadar yuruttigth pek cok calisma ALL tedavisinde oOnemli gelismeler
saglamistir. BFM protokollerinin omurgasini olusturan ve giinimiizde hala
gecerli olan protokol I, sekiz ilactan olusan (prednizolon, vinkristin, 1-
asparajinaz, daunorubisin, siklofosfamid, sitozin arabinozid, 6-
merkaptopirin, intratekal metotreksat) sekiz haftalik yogun bir indiksiyon
tedavisi olarak kullanilmaya baslanmistir. Protokol I hala gecerli olup, BFM

protokollerinin temelini olusturmaktadir [67].

BFM protokoltinde hastalar standart, orta ve yiksek risk olmak Ulizere Ug¢

gruba ayrilir. Tablo 2.7°de risk siniflamasi1 gosterilmistir.
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Tablo 2.7: BFM ALL-IC 2009 Protokolti Risk Siniflamasi [67,68].

Standart Risk

Yiiksek Risk

Orta Risk

8. ginde periferik
kanda blast sayis1

Orta risk grubunda
bakilabiliyorsa 15.

Standart ve yuksek risk
sinifina girmeyen ttim

<1.000 /pL glin akim sitometri hastalar
* Taniyasi 2lyas— MRD >10% veya M3
<6yas kemik iligi

= SR grubunda
bakilabiliyorsa akim
sitometri MRD >10%

= 8. glin periferik
kanda blast sayis1
>1.000 /uL

= 33. gin M2 veya M3
kemik iligi

= t(9;22) (BCR/ABL)
veya t (4;11)
(MLL/AF4)

= Hipodiploidi < 44

(En az bir kriter

karsilanmali)

= Tanida l6kosit sayisi
<20.000/pL

= Bakilabiliyorsa 15.
glin akim sitometri
MRD <0,1% veya M1/
M2 kemik iligi

= 33. ginde M1 kemik
iligi

(TGm kriterler

karsilanmali)

Temel hedef erken donemde en yuksek l6semik hiicre olimutdtr. Nuks
beklenen hastalar1 daha yogun tedavi etmek, dusitk risk grubundaki
hastalar1 ise tedavinin ge¢ yan etkilerinden korumak amaciyla farkl
protokoller uygulanmaktadir. Yuiksek riskli hastalarin tedavisinde daha
fazla ajan daha yltksek dozlarda ve daha uzun sure verilmektedir. Yiksek
riskli hastalarda uygulanan yogunlastirilmis protokoller ara idame ve
(geciktirmeli fazlarin1 da

reinduksiyon-rekonsolidasyon yogunlastirma)

icermektedir. Uygun vakalarda kék hticre nakli yapilmaktadir [26].

Induiksiyon rejimleri tipik olarak glukokortikoid (prednizon, prednizolon ya
da deksametazon), vinkristin, antrasiklin ve L-asparaginazdan olusur.

Deksametazon kullanimi 6zelliklle T-ALL’de etkin bulunmustur [69].

Konsolidasyon tedavisinde siklikla kullanilan protokoller yuksek doz
metotreksat ve merkaptoplrini icerir. Reindtksiyon tedavisi baslangicta
kullanilan ilaclarla yapilir, 20-30 hafta stire ile vinkristin, kortikosteroid,
antrasiklinler ve yuksek doz L-asparaginazin tekrarlayan tedavileri

uygulanir.

Akut lenfoblastik 16semili hastalarda relapsin 6nlenmesi icin idame tedavisi

gereklidir. Bundan dolay: tiim hastalar idame tedavisi alirlar, tedavi en az 2
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yila tamamlanir. GuUnlik merkaptopurin ve haftalik metotreksat idame

tedavisinin 6nemli ajanlaridir [26].

SSS profilaksisinde kraniyal RT = 2 yas 12 Gy, SSS tutulumunda tedavi
amacl radyoterapi 1-2 yas aras1 12 Gy, >2 yas 18 Gy verilmektedir. Bir
yasin altindaki hastalara profilaksi veya tedavi amacli radyoterapi
verilmemektedir. Orta risk grubunda sadece T hticreli ALL olup tani beyaz
kiire sayis1>100.000/mm?3 olanlara ve yuksek risk grubuna profilaktik
kraniyal radyoterapi 12 Gy uygulanmaktadir. Allojenik kemik iligi nakline
gidecek hastalar, nakilde tim viicut 1sinlamasi alacaklari i¢in profilaktik

kraniyal radyoterapi almamaktadir [26].

2.1.8.3 Akut Myeloblastik Losemide Tedavi

Akut miyeloid 16semi tedavisinde amag¢ hastay:r en az toksisiteye maruz
birakarak tam remisyon ve remisyonun devamliliginin saglanmasidir.
1970'lerde kullanima giren sitarabin ve antrasiklinler AML tedavisinin
temelini  olusturmaktadirlar. Etoposit, deksametazon, 6-tioguanin,

siklofosfamid, mitoksantron AML tedavisinde kullanilan diger ilaclardir [70].

Yogun induiksiyon ve konsolidasyon tedavileri ile tam remisyon %80-90
oraninda saglanabilmekte ve olgularin >%601nda genel sagkalim elde

edilebilmektedir [71].

Hastalarin yaklasik %2-3'1 induksiyon fazinda cogunlukla tedaviyle iligkili
komplikasyonlardan kaybedilmektedir. Indiiksiyon kemoterapi rejimleri,
uzun sureli pansitopeni ile sonuclanan yltksek doz miyelostpresif
sitotoksik ajanlardan olusur. Kemik iligi hipoplazisi doneminde hastalar,

hayati tehlike olusturan enfeksiyon ve kanama riskleri altindadir [72].

Remisyon saglandiktan sonra postindiksiyon tedavileri uygulanmadigi
takdirde neredeyse tUm hastalarda relaps gerceklestigi gosterilmigtir.
Postremisyon tedavisi icin stratejiler otolog HKHN, allojenik HKHN veya

kemoterapi tedavilerini igerir [73].

AML M3 tedavisinde All-trans retinoik asit (ATRA) kullanimi ile yasam

oranlar1 %85 oranlarina ulagmistir [74].

AML-BFM 2004 protokoliinde kontrolli sartlarda tedavi elemanlarinin

yogunlastirilmasi, optimize edilmesi ve toksisitenin azaltilmas: ile

18



Genel Bilgiler

prognozun iyilestirilmesi amaclanmaktadir. SSS 1sinlanmasinin 12'ye karsi
18 Gy ile randomize kontroliiyle merkezi sinir sitemine gec etkilerin
azaltilmas1 hedeflenmektedir. Onemli ikincil calisma hedefleri enfeksiyonla
iliskili 61im olgularinin azaltilmasi1 ve relaps riskini erken saptayabilmek
amaciyla minimal kalint1 hastaligin prognostik Oneminin
degerlendirilmesidir. AML BFM 2004 tedavi protokoliinde morfoloji,
sitogenetik, molekller genetik tedavi yanitina goére standart ve yuksek
grubu olmak uzere iki risk grubuna yonelik tedavi verilmektedir (Tablo 2.8)
[75,76].

AML hastalarinin tedavisinde uygulanmis bir diger 16semi prokolti olan AML
BFM 2013 protokolindeki farkliliklar; risk smiflamasinin sitogenetik,
molekuler genetik 6zellikler ve tedaviye yanita gdre yapilmasi, profilaktik
radyoterapi uygulamasinin olmamasi, Uc¢li (sitarabin, prednizon, MTX)

intratekal tedavinin uygulanmasidir [75].

Tablo 2.8: AML BFM 2004 Tedavi Protokolii Risk Siniflamasi

Standart Risk Grubu

Morfoloji Sitogenetik Molekuler genetik Tedavi yaniti2
AML FAB M3 t (15;17) PML/RARa Bagimsiz
Down sendromu Trizomi 21 somatik/mozaik Bagimsiz
AML
AML FAB
t (8;21) AML/ETO1 15. ginde blast <%5

M1/M2+ Auer!

AML FAB M1/M2
Auer!

AML FAB M4Eo!  inv (16) CBFB/MYH11 15. giinde blast <%5

15. gtinde blast <%5

Yiiksek Risk Grubu
Diger timu

1FLT3-ITD varsa yuksek risk grubuna gecirilir.

2 Elde veri yoksa morfoloji ve genetige gére gruplama yapilir.

Erken tam remisyona girmis, molekuler anomalileri koétu 6zellik
gostermeyen, tam uygun kardes dondéri olan cocuklara remisyon sonrasi
allojeneik KIT (kemik iligi nakli) énerilmemektedir; konsolidasyon bloklar
ile de benzer sag kalim oldugu icin kemik iligi naklinin toksisitesi géz éniine

alinarak, KIT secenegi relapsa birakilir. Yuksek riskli AML ve relaps
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olgularinda HLA tam uygun kardesten/akrabadan allojeneik KIT yapilmasi

onerilmektedir [77].

Akut lenfoblastik 16semi hastalarinda ortalama tedavi stresi 2 ila 3 yil
arasinda degismekte, AML hastalarinda ise bu sltre daha kisa olup daha
yogun kemoterapiler uygulanmaktadir. Akut 16semi hastalar aldiklar:
kemoterapiler nedeniyle miyelostipresyona ugradiklarindan strekli bir
enfeksiyon tehdidi altinda olup ayni zamanda eritrositer ve megakaryositer
serilerde baskilanma nedeniyle eritrosit ve trombosit replasman ihtiyaci ve
genis spektrumlu antibiyotikler ile tedavi hastaligin slresince sz

konusudur [78].

ENFEKSIYOZ ETKENLER

Infant dénemde olusan immun modulasyondaki yetersizligin common B
prekursér akut l6seminin gorulme sikhiginda, 6zellikle cocukluk cagi
infeksiyonlarina maruz kalindigi dénemde artis oldugu dustnutlmektedir
79]

Bazi viruslerin insanlarin kromozomlarinda bulunan kanser genlerini aktive

ettikleri ileri stirtilmektedir[80]

EBV enfeksiyonlari; enfeksiydéz monontikleoz gibi kendini-sinirlayan-benign
bir hastalik, virtis iliskili hemofagositik sendrom gibi malign olmayan bir
proliferasyon veya epitel-lenfoid hiicre kékenli malignitelerin yer aldigi bir
spektrum icinde gelisebilir. AIDS’li eriskin hastalarda Epstein-Barr viristin
beraberliginin oldugu oral hairy leukoplakia gibi benign proliferasyon,
AIDS’i cocuklarda ise lenfoid interstisyel pnémoni tablosu gelisebilir. EBV
ile beraberligi olan malign proliferasyonlar icerisinde nazofarenks kanseri,
Burkitt lenfomasi, Hodgkin hastalig, lenfoproliferatif hastaliklar ve AIDS
gibi immuin yetmezligi olan hastalarda gelisen leomyosarkom yer almaktadir

[81].

Parvovirus B19 enfeksiyonlari, 6zellikle kronik hemolitik anemiler (herediter
sferositoz, orak hticreli anemi, vs) ve immun yetmezlikli hastalar icin
problem olusturmaktadir [82] Bu durumlarda hayat: tehdit eden agir anemi
ve hatta pansitopeni gelisebilir. Parvovirus B19, genellikle hafif nétropeni ve

trombositopeni yapar veya gecici olarak pansitopeni, hemofagositoz ve
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miyelodisplazi tablolarina yol acabilir [83] Ozellikle gebeler icin tehlikeli olan
bu virus, derin anemi ve nonimmun hidrops fetalise yol acarak fetal 6ltime

neden olabilir.

Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonlari, belirtilen yasa ve konagin bagisiklik
sisteminin durumuna goére degisir. Asemptomatik enfeksiyonlar o6zellikle
cocuklarda, en sik goérilen tablodur. Ergen ve yetiskinlerde, uzun stren
ates ve hafif hepatitle birlikte, heterofil antikor turetimini olmadan
(monospot negatif) ortaya cikan enfeksiy6z monontikleoz benzeri bir tablo
gorulebilir. HIV ile enfekte kisiler, malign neoplazisi olan veya organ ya da
kok hiicre transplantasyonu icin immuinostpresif tedavi alanlar gibi immutin
yetmezlikli hastalarda pnémoni, kolit, retinit, meningoensefalit, ve transvers
miyelit gibi son organ hastaligi veya ates, trombositopeni, 16kopeni ve hafif
hepatitle karakterize CMV sendromu goérulebilir. Daha az siklikla, biyolojik
yanit modifiye edici ajan kullanan hastalarda reitinit ve hepatit gibi son

organ hasari gorilebilir[84]

Zorunlu bir htlicre i¢i protozoa olan Toxoplasma gondii periyodik,
transplasental olarak ya da nadiren laboratuvar kazalarinda parenteral
olarak; transflizyon yoluyla; ya da transplante edilen bir organdan edinilir.
Immunolojik olarak normal c¢ocuklarda akut kazanilmis enfeksiyon
asemptomatik olabilir, lenfadenopatiye sebep olabilir ya da herhangi bir
organi tutabilir. Edinildikten sonra latent, kistlesmis organizma konakta
yasam boyu sebat eder. Bagisikligi baskilanmis bebek ve cocuklarda
baslangictaki edinme ya da latent organizmalarin tekrar ortaya cikmasi
merkezi sinir sistemi (MSS) ile iliskili belirti ve bulgulara sebep olarak
vakalarin %50’sinde MSS’yi tutar. Tedavi edilmediginde konjenital
enfeksiyon siklikla perinatal dénemde ya da yasamin sonraki déneminde
hastaliga sebep olur. En sik koryoretinit ve MSS lezyonlarina sebep olur.
Intrauterin buytme geriligi, bilissel ve motor kusurlar, ates, lenfadenopati,
dokintu, isitme kaybi, pndémonit, hepatit ve trombositopeni gibi diger
belirtiler olusabilir. HIV enfeksiyonu olan bebeklerde konjenital
toksoplazmozis fulminan olabilir. Transplantasyondan sonra T. gondii 6zgu
antikor duizeyleri ayni kalabilir, artabilir ya da azalabilir ve hatta tespit

edilemeyecek hale gelebilir. En siklikla immuinglobulin G (IgG) antikoru
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vardir; bu sebeple bu hastalardaki toksoplazmozis seropozitif bir hastadan

seronegatif bir aliciya transplantasyondan kaynaklanir[85]

Hepatit C (HCV) enfeksiyonunun belirti ve bulgulart Hepatit A ve
B'ninkilerden farkli degildir. Akut hastaligin baslangicinda klinik hafif ve
sessizdir, cogu enfeksiyon asemptomatiktir. Hepatit C gecirmekte olan
hastalarin %?20'sinden azinda sarilik goérultr, karaciger kaynakli serum
alanin transaminaz degerlerindeki bozukluk hepait B enfeksiyonunda
oldugundan daha az belirgindir. Biyokimyasal olarak karaciger hastalig
gosterilemese de, enfekte cocuklarin %80'inde kalici enfeksiyon gelisme
riski mevcuttur. Kronik enfeksiyonu olan cocuklarin cogu asemptomatiktir.
Enfekte eriskinlerin %75-85'inde kronik hepatit gorilse de, eldeki sinirh
bilgiye gore kronik hepatit ve siroz sikligi cocuklarda daha azdir.
Cocuklarda kroniklesmenin daha az gelismesinin nedeni, cocukluk caginda
hastaligin klinik seyrinin daha hafif ve az karaciger hasarn ile gidisi ile
iligkili olabilir. HCV nedeni ile karaciger yetmezligi Birlesik Devletler'de

erigkinlerde en sik karaciger transplantasyonu sebebidir[86]

Human Immunodeficiency Virus (HIV) enfeksiyonunun seyri esnasinda
primer olarak hipergamaglobulinemi, CD4 lenfopeni, CD4/CD8 oraninda
azalma, anemi, trombositopeni, noétropeni gortlebilir. Cocuklar HIV ile
genellikle intrauterin dénemde enfekte olur. Dogum sonrasi erken dénemde
aciklanamayan diare, ates, gece terlemesi, jeneralize lenfadenopati ve
hepatosplenomegali gibi semptom ve bulgular ortaya cikar. Tekrarlayan
viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, firsat¢ci enfeksiyonlar goérulebilir. HIV
enfeksiyonlarinda goértlebilen kemik iligi bulgulari; hiperselilarite, lenfoid
agregatlar, plazmositoz ve displazidir. Trombositopeni gelistiginde kemik
iliginde megakaryositler yeterince mevcut oldugu, dolayisiyla immun sebepli
trombositopeni oldugu goériliir. Anemi ve nétropeni ise genellikle kemik iligi
displazisi ve inefektif hematopoeze baglidir. Ayrica HIV enfeksiyonu, kaposi

sarkomu ve bazi Non Hodgkin lenfoma tipleri icinde yatkinlik olusturur[87]

Herpes simpleks virist (HSV) enfeksiyonu buylk cocuklarda genellikle
asemptomatiktir. Gingivostomatit HSV tip | tarafindan olusturulur. Ates,
iritabilite, agrili submandibtiler adenopati, gingiva ve agiz ici mukozasnda
ulseratif enantem ile perioral vezikuiler lezyonlar ile karekterizedir. Genital

herpes enfeksiyonunda kadin veya erkek genital organlarinda ve/veya
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perinede vezikiller veya ulseratif lezyonlar vardir. Son yillara dek genital
herpeste HSV tip 2'min etken oldugu dustnuilmekte idi. Ancak halen
ABD’de genital herpes olgularinin yarisindan fazlasi tip 1'e baghdir. Primer
genital herpesli hastalar cogunlukla asemptomatiktir. Bu nedenle enfekte
kisi ya da saglk personeli tarafindan farkedilmez. Atopik dermatitli
hastalarda egzema herpeticum geisebilir ve agir atopik dermatitten
ayirtedilemez. Muayenede erozyonlar, hemorajik kabuklar ve/veya vezikiler
lezyonlar siktir. Bakteriyel sUperefeksiyona bagli pustiler lezyonlar
gortlebilir. Immiinyetmezlikli hastalarda agir lokal lezyonlar ve daha az
siklikla dissemine HSV enfeksivonuna bagl jeneralize veziktler deri
lezyonlar1 ve viseral organ tutulumu geliseblir. Primer enfeksiyondan sonra
HSV 6mur boyu latent fazda kalir. Latent viriistin reaktivasyonu genellikle
asemptomatiktir. Semptomatik oldugunda rekiirren herpes labialis perioral
bolgede, genellikle dudak kenarinda tek veya grup halinde vezikiller
seklinde bulgu verir (ucuk). Semptomatik tekrarlayan genital herpes, penis,
skrotum, vulva, serviks, kalcalar, perianal alanlar, uyluk ve sirtta vezikuler
lezyonlar seklinde gérulir. Immuiinkompromize kisilerde genital HSV-2 daha
sik tekrarlar ve uzun strer. Konjunktivit ve keratit primer veya rektrren
HSV enfeksiyonuna bagli gelisebilir. Herpetik dolama, parmaklarin distal
kisminda tek veya cok sayida vezikller lezyonlarla karekterizedir. HSV,
eritema multiforme igin tetikleyici bir faktér olarak rol oynar. Tekrarlayan
eritema multiforme genellikle semptomatik veya asemptomatik HSV
enfeksiyonu ile iliskilidir. HSV ensefaliti (HSE), yenidogan harici
cocuklarda, adolesanlarda ve eriskinlerde goériltir ve primer veya reklrren
HSV-1 enfeksiyonuna baghdir. HSE olgularinin beste biri pediatrik yas
grubundadir. Semptom ve bulgular1 ates, bilin¢ degisikligi, kisilik
degisiklikleri, nébet ve fokal noérolojik bulgulardir. Ensefalit akut sekilde
baslar ve tedavi edilmezse koma ve Olime kadar gidebilir. Tedavi
baslangicinda komada veya semikomada olan hastalarda prognoz koétudur.
HSE genellikle temporal lobu tutar ve manyetik rezonans goértintileme
(MRG) lezyonu saptamada en duyarh yontemdir. BOS'ta tipik olarak lenfosit
agirlikli pleositoz gorialtir. BOS'ta eritrosit gértilmesi 6nceleri HSE icin tipik
kabul edilmekte iken erken tani (hemorajik ensefalitin bulgular: gelismeden)
konan olgularda artk bu bulguya nadir olarak rastlanmaktadir. HSV'ye bagi
SSS enfeksiyonlarn, genellikle HSV-2 iligkili, hafif, kendi kendini sinirlayan
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aseptik menenjit sekinde de gbérilebilir. Nadir rastlanan SSS bulgular: Bell
paralizisi, atipik agr1 sendromlari, trigeminal nevralji, asendan myelit.
transvers myelit, postenfeksiy6z ensefalomyelit ve rekurren (Mollaret)
menenjit'tir [88] Siddetli, yasami tehdit eden HSV enfeksiyonlarn
yenidoganlar, siddetli beslenme yetersizligi olanlar, AIDS dahil primer ve
sekonder immun yetersizlik hastaliklar1 ve 6zellikle kanser ve organ nakli
icin immun baskilayici tedavi rejimi alanlar dahil immtin fonksiyonlari
bozuk olan hastalarda ortaya c¢ikabilir. Mukozit ve 06zofajit gibi
mukokutanedz enfeksiyonlar cok yaygindir, ancak klinik gértiintimleri atipik
olabilir ve yavas yavas buylyen, Ulsere olan, nekrotik hale gelen ve daha
derin dokulara dogru yayilan lezyonlara yol acabilir. Diger HSV
enfeksiyonlar1 trakeobronsit, pnémoni ve anogenital enfeksiyonlar:1 igerir.
Dissemine enfeksiyon karaciger ve adrenal bezlerin tutulumuyla sepsis
benzeri bir tablo, dissemine intravaskiiler koagtilopati ve soka yol acabilir
[89]

COCUKLUK CAGI ASILARI

Canlilarda belirli bir hastaliga neden olan mikrobiyolojik etkene karsi aktif
olarak bagisiklik gelistirmek icin antijen ya da antijenler karisiminin uygun
bilesimine as1; bu bilesimin c¢esitli metotlarla viicuda uygulanmasi islemine

de asilama denir.

Asillama maliyet yararlilik orani en duistik olan en etkili koruyucu saglik
uygulamasidir ([90]). As1 programlari asilanan cocuga dogrudan fayda
saglar. Ayrica dolayli olarak toplum (“stiri”) bagisikligi yoluyla bagisiklik
kazanmamis kisilere de fayda saglar. Toplum bagisikligi, poptlilasyonun
enfeksiyona bagisik olan bélimu, bulasma riskini azaltacak kadar cok
oldugunda saglanmis olur ([91]). Toplum bagisikligi asilama icin cok kiiciuk
olan cocuklar1 ve asilara kontrendikasyonlar1 olan kisileri korur. Duizenli
olarak oOnerilen asilar1 toplumun cogunlugunun yaptirmasi esasina
dayanir. Oliimctil hastaliklarin  diinyada eradike edilmesi bir diger
asilamanin amacidir. Bu amaca yaklasik 30 yil 6nce cicek hastalig
konusunda erisilmistir. 1998 yilinda Turkiye, Dunya Saghk Orgiti

tarafindan cocuk felcinden arindirilmis bolge ilan edilmistir ([92][93]
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2.3.1 As1 Tipleri

Asilar baslica canli-atentie ve inaktive asilar olmak tUzere iki sekilde
smiflandirnlabilir. Canli atentie asilar, bir virls ya da bakterinin hastalik
yapma 06zelliginin ortadan kaldirilmasi, ancak viicutta cogalma ve bagisiklik
olusturma yeteneginin korunmasimna dayanir (kizamik, kizamikeik,
kabakulak, OPV, sucicegi, BCG asilar1 gibi). Inaktive asilar ise virtis ya da
bakterinin tamami (bogmaca, influenza, hepatit A, IPV gibi) veya bir kismi
(Hepatit B, influenza, aseliiler bogmaca, difteri, tetanoz gibi) kullanilarak

hazirlanirlar.

Ulkemizde Saglik Bakanligi’'nin belirledigi asilar asi takvimine gére tiim
cocuklara Ucretsiz olarak uygulanmaktadir. 2020 yili Temmuz ay: itibariyle

guncel as1 takvimi Sekil 2.1°’de verilmistir.
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11 Ocak 2012 ve sonrasinda dogan cocuklara uygulanacaktir.

21 Mart 2011 ve sonrasinda dogan ¢ocuklara uygulanacaktir,

1 Temmuz 2016 tarihinde doganlardan baslamak tizere 48.ayina girmis olan tiim ¢ocuklara uygulanacaktir.
1 Temmuz 2016 tarihinden dnce dogmus ve halen ilkogretime baslamanmus olan ¢ocuklann KKK ikinci dozu ve
DaBT-IPA asisi ise 2020-2021, 2021-2022 ve 2022-2023 egitim ve dgretim dénemlerinde okul agilamalari
seklinde uygulanacaktir.

Hep-B: Hepatit B Asisi
BCG: Bacille Calmette-Guerin Asisi

KPA: Konjuge Pnémokok Asisi

DaBT-IPA-Hib: Difteri, aseliiler Bogmaca, Tetanoz, inaktif Polio, Hemofilus influenza tip b Asisi (Besli
Karma As1)

OPA: Oral Polio Asisi
Sugicegi: Sugicegi Agisi
KKK: Kizamik, Kizamikgik, Kabakulak Asisi

Hep-A: Hepatit A Asisi

DaBT-IPA: Difteri, aseliiler Bogmaca, Tetanoz, inaktif Polio Asisi (Dortlii Karma Asi)
Td: Eriskin Tipi Difteri-Tetanoz Asisi

R: Rapel (Pekistirme)

Sekil 2.1: T.C. Saglik Bakanlig1 Ulusal Cocukluk Doénemi Asilama Takvimi (2020)

Asilar ile uygulanan enfeksiy6z ajan, canli (zayiflatilmis) ya da 61t (inaktif)
olabilir. Bircok viral asi canli virus icerir. Bu asilarin uygulanmasindan
sonra aktif enfeksiyon (virus replikasyonu ile birlikte) gelisse de konakta
olusan olumsuz reaksiyon gercek hastaliga kiyasla cok hafiftir. Bazi virus ve
bircok bakteri asilar1 inaktif olarak hazirlanir ve etkenin tamamini ya da
bazi parcalarini (subunite) icerir. Bu tip virus ve bakteri asilarinin konakta
cogalma o6zellikleri yoktur. Inaktif asilarla uzun stireli bagisiklik elde etmek
daha guctir. Bunun yani sira inaktif viral asilarla yeterli serum antikor
duzeyi gelisirken canli asilarda oldugu gibi mukozal bagisikligin gelismedigi
bilinmektedir. Inaktif asilar wviicutta cogalmadig icin immin sistemi

baskilanmis cocuklara ve yakinlarina uygulanabilir ([92]).
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2.3.1.1 DaBT-IPA-Hib (Difteri, aseliiler Bogmaca, Tetanoz-inaktif polio

viriisii-hemophilus influenza tip b asis1) (51i Karma As1)

Difteri ve Tetanoz bileseni toksoid, Bogmaca bileseni toksoid ve aselliler
antijen, Polio bileseni inaktive (61{1) virtis, Hemofilus influenza Tip B bileseni

proteinle konjuge polisakkarit kapsul asisidir.

Ast dozu 0.5 mldir. 3 doz seklinde, 90 derecelik aciyla kas icine
(intramusktler) uygulanir. Besli karma asis1 2, 4, 6. ayda uygulanmakta,
18. ayda ise ilk rapel dozu olarak yapilmaktadir. Bu asilar ile birlikte 6. ve
18. ayda olmak Ulizere 2 kez de oral polio asis1 (canh asi) uygulanmaktadir.
48. ayda difteri-pediatrik tip aselltiler bogmaca- tetanoz-inaktif polio asisi ve
13 yasinda da bir doz erigkin tip difteri-tetanoz asis1 (92) uygulanir ve 10
yilda bir rapeli énerilir. DaBT-IPA-Hib asisinin Ust sinir1 6 yastir (91).
Rapeli:18. ayin sonunda ve 48. ayda Hib asisinin olmadigi1 414 as1 (DaBT-
IPA) uygulanir.

Bogmaca asis1 yan etkilerini azaltmak ve etkinligini arttirmak amaciyla
yapilan calismalar sonucu son yillarda hiicreden arinmis (aselltiler) bir ya
da daha fazla sayida immunojen iceren ve daha az sistemik reaksiyona yol
acan bogmaca asis1 kullanilmaya baslanmistir. Bu asilarin hepsinde
pertussis toksini bulunmas: yaninda filament6éz hemaglutinin, agliitinojen
ve fimbriya antijeni de bulunabilir. Alt1 yasindan buytklerde as1
reaksiyonlar1 daha sik goézlenebilecegi icin ve bu yaslarda hastalik daha
hafif seyrettiginden bogmaca asis1 bu yastan sonra yapilmaz. Ancak
bogmaca asisinin yarattigi bagisiklik yasam boyu suUrmediginden son
yillarda aselliler as1 ile bagisikligin pekistirilmesi yéntinde yayinlar vardir

([92]).

DaBT asis1 kemoterapi ve radyoterapi alanlarda uygulanabilmektedir, ancak
tedavi alan hastalarda asiya yanit degisken ve yetersiz olabilir. Primer DBT
asillamasi eksik olanlarda idame tedavisi sirasinda DaBT asis1 yapilabilir.
Amerikan Cocuk Kanserleri Arastirma Grubu bu hastaliklarin sik
gorilmemesi nedeni ile kanserli hastalarda asilamanin tedavi bitimine
birakilmasini énermektedir. Ingiliz rehberler kemoterapi tamamlanmasinda

6 ay sonra 1 doz DaBT asis1 uygulanmasini 6nermektedir ([94]).
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2.3.1.2 Kizamik-Kizamikcik-Kabakulak (MMR) Asilar1
Atentue (canli, zayiflatilmis) bir viral asidir.

As1 dozu 0.5 mldir. 2 doz seklinde, subkutan (cilt altina) olarak uygulanir.
1. doz 12 aylik bebeklere uygulanir. Rapel: 4-6 yasta pekistirme asis1 olarak
yapilmakta iken temmuz 2020 ulusal as1 takvimimizde pekistirme dozu

48.ayda yapilmaya baslanmistir.

KKK asisi, canli, zayiflatilmis bir viral asidir ve bu nedenle, cocuklarda 2
mg/kg veya gunde toplam 20 mgdan daha yiksek bir dozda
kortikosteroidler dahil immunostpresif tedavi (14 glinden fazla)
gortuyorlarsa bu asidan kacinilmalidirlar [95] Kortikosteroidler kesildikten
sonra, genellikle KKK asilamasinin en az 1 ay ertelenmesi 6nerilir [95] Ek
olarak, bu canli viral asi, immuUn sistemi baskilanmis hastalarda

kontrendikedir [95].

Kizamik halen dinyanin pek cok tulkesinde o6nemli bir infeksiyondur.
Asilama programlar ile salginlar azalmissa da son yillarda bazi tlkelerde
asilanma oranlarinin dismesiyle salginlar gelismeye baslamistir. Kizamik
asis1 1954 yilinda izole edilen Edmonston susu kullanilarak gelistirilmistir.
Bu sus halen tim dinyada degisik asilarin gelistirilmesinde
kullanilmaktadir ([92]). Asinin yapilma zamani Ulkeler arasinda farklilik
gosterir. Kizamik vakalarinin nadir gértldtigt ulkelerde anneden gecen
kizamik antikorlarinin asiyr nétralize edici etkisi dikkate alinarak asi 12.

aydan sonra yapilmaktadir ([92]).

Kizamikcik asist dogumsal kizamikgik enfeksiyonunu oOnlemek amaciyla
bircok gelismis Utlkenin asilama programinda yer almakta ve 12-15. ayda
uygulanmaktadir. Kizamikcik asisinin hazirlanmasinda, enfekte fetustan
elde edilen virus (RA27/3) hiicre pasajlar ile zayiflatilarak kullanilmaktadir.
As1 kizamikcik hastaligina karst %100’e yakin koruyucudur, buna karsin

enfeksiyonun olusmasina karsi koruyuculugu %50 civarindadir [95]

2.3.1.3 Hepatit B Asis1

Rekombinan DNA teknolojisi ile Uiretilen ve yalnizca Hepatit B ylizey antijeni

(HBsAg) iceren o6lu (inaktif) bir asidir.
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As1 dozu 0.5 ml’dir. 3 doz seklinde uygulanir: “O, 1 ve 6. ay” ya da “0, 1-2 ve
6. ay” cizelgesiyle 3 kez uygulanir, rapeli yoktur; kas i¢i (intramusktler)
uygulanir. flk as1 bebegin dogdugu giin yapilmaldir. ilk doz ile ikinci doz
arasinda en az bir ay, ikinci ile ticincti doz arasinda en az doért ay sure
gecmesi gerekmektedir ([92]). Son (3 ya da 4.) B hepatiti asisi, en erken 24.
hafta (164 giin) bitiminde yapilabilir.

Tuarkiye Hepatit B tasiyiciligi acisindan orta derece endemik bir bdlge
oldugundan, rutin asilama programina 1998 yili Haziran ayinda dahil
edilmistir ([96]). Hepatit B asis1 Saglik Bakanlig takviminde dogumda, 1 ve
6. aylarda uygulanmaktadir. Oncesinde ve sonrasinda rutin serolojik tetkik

yapamaya gerek yoktur.

Kan turlnlerinin kullanimi, primer hastalik ve uygulanan tedaviye bagh
immun sistem baskilanmas: gibi degisik etkenlerden dolayr kanserli
hastalarda hepatit B enfeksiyonu riski artmistir. Ulkemizde degisik
merkezlerin calismalarinda HBV ile karsilasan hastalarin sayisinin %40-80
oraninda oldugu belirtilmektedir ([97]). Antijenemi genellikle %7-15, uzun
sureli takipte %40’a kadar, seropozitiflik ise %60’a varan oranlarda
saptanmaktadir. Diger taraftan, kemoterapi alan hastalarda asilamaya
koruyucu titrede serokonversiyonla yanit yas, cins, hastalik ve 0Ozellikle
kemoterapi tipi ve yogunlugu gibi faktorlere bagli olarak %70“e varan
oranda bildirilmistir [98] Immiin stipresyon nedeni ile as1 40 pug dozda ve 3.
dozdan sonra antikor titresine bakarak gerekirse 4 doz olarak, hatta 3 ilave
dozla uygulanmaktadir. Antikor seviyeleri daha sonra yillik olarak 6lctilmeli
ve antikor seviyeleri koruyucu seviyenin altina diisen hastalara takviye
dozlar1 uygulanmalidir [99]. Kemoterapi alan hastalarda yanit, kemoterapisi
kesilmis olan hastalara gore dustikse de koruyucu antikor titreler

olusturabilmeleri g6z 6nline alinarak asilanmalar1 énerilmektedir ([100]).

2.3.1.4 Pnomokok Asilan

Ulkemiz as1 takviminde konjuge pnémokok asisi (prevenar 13) tim
cocuklara rutin olarak uygulanmakta olup, polisakkarit pnémokok asisi

(pneumo 23) 6zel as1 kapsamina girmektedir.

a) Konjuge pnomokok asis1 (KPA)
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Inaktif, konjuge asidir.

As1 dozu 0.5 ml’dir. 2 doz seklinde; kas ici (IM) uygulanir. KPA-13, 2, 4 ve 6.
aylarda temel asilama dizisi olarak 3 kez, 12. ayda (12-15 ay arasinda
yapilabilir) rapel asisi olarak 4. kez uygulanir iken temmuz 2020 ile Saglik
bakanligi yeni asi cizelgemizde 2. ve 4. aylarda 2 kez, 12. ayda (12-15 ay
arasinda yapilabilir) rapel asisi olarak 3. kez uygulanmaya baslanmistir. En
erken yasamin ilk 6 haftasindan sonra uygulanabilir. Rapel: 12-15 ay

arasinda 1 kez’dir ve 12. aydan 6nce yapilmamalidir.

Konjlige pnémokok asisi1 bakterinin yedi farklh tipine kars: gelistirilmis bir
asidir. Bu as1 iki yasin altindaki cocuklarda uygulanabilir. Orak hticre
anemisi, asplenisi veya dalak hasari, AIDS, diyabet, kanser gibi immutn
sistemi etkileyen hastaliklar1 olan veya steroid, kemoterapi gibi immuin
sistemi bozan ilaclar1 kullanan iki-bes yas arasindaki c¢ocuklarda

onerilmektedir ([101]).
b) Polisakkarit pnomokok asis1
Inaktif, Polisakkarit asidir.

Ast dozu 0.5 ml’dir. Kas icine (IM) veya deri altina (SK) uygulanir. Altta
yatan tibbi sorunlar1 olan (Fonksiyonel aspleni, bagisikligin baskilandigi
durumlar, kohlear implant veya BOS sizintisi) cocuklarda, 2-18 yasta
Onerilen PCV-13 dozlarin1 tamamladiktan sonra PPVS-23 almalidirlar [102]
Cocuklara PPVS -23 asis1 yapilmamissa, son yapilan KPA13 ten en erken 8
hafta sonra PPVS-23 yapilmasi 6nerilmektedir [102] S yil sonra rapel dozu
yapilir.

Polisakkarid pnémokok asis1 bakterinin 23 farkl tipine ait antijen icerir. Bu
as1 oOzellikle eriskinde ve iki yasinin Uzerinde, pndmokok enfeksiyonu igin

risk tasiyan kisilere uygulanmak tizere lisans almistir ([101]).

Konjtige ast S yasindan buyuk cocuklar ve erigkinler icin de emniyetli ve
etkili olsa da polisakkarid asininin etkili oldugu serotip sayis: daha fazla
oldugu icin 5 yas Uzerindeki invaziv pndmokok hastaligi riski yuksek olan
cocuklara konjlige as1 yerine polisakkarid asmnin kullanilmasi

onerilmektedir ([103]).
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2 yasindan buyuk ve uzun sureli steroid tedavisi, antikanser kemoterapi ve
radyoterapi gibi enfeksiyonlara direnci azaltan ilag veya tedavileri
kullanmak zorunda olanlara polisakkarid as1 uygulanmas: 6nerilmektedir
([104]).

2.3.1.5 Varilla Zoster (Sucicegi) Asis1
Attenue (zayiflatilmis) canh virtis asisidir.

As1 dozu 0.5 mldir, deri alt1 (SK) uygulanir. Tek doz 1-12 yas arasindaki
cocuklara bir ya da iki doz asi uygulama tercihi tilkeden ulkeye farklilik
gostermektedir. Son yillarda asilamanin 12-15. aylarda (>1 yas) ve 4-6.
yasta, toplam 2 kez yapilmasi 6nerilmektedir. Ulkemizde su cicegi asisi
ulusal as1 cizelgemize gore 12.ayda tek doz olarak uygulanmaktadir ancak
13 yasindan buytklerde as1 uygulanacaginda, en az bir ay ara ile 2 doz

seklinde uygulanmasi 6nerilmekte olup rapel dozu yoktur.

Saglikli preptibertal cocuklarda tek doz asidan sonra serokonversiyon orani
%97 olarak bulunmustur. Adolesan ve eriskinlerde ise tek doz asidan sonra
serokonversiyon orani %78, iki doz verilenlerde %99’dur. iki doz asidan
sonra remisyonda bulunan 16semili c¢ocuklarda %95 oraninda
serokonversiyon saglanmistir. Asillanmaya karsin su cicegi hafif olarak
gecirilebilir. En az bir yildir remisyonda olan, lenfosit sayisi 700/mms3,
trombosit sayis1 100 000/mm31Uin Uzerinde olan l16semi ve solid tGimorla

hastalarda su cicegi asinin yapilabilecegi belirtilmektedir ([92]).

2.3.1.6 Oral Polio Asis1
Canl zayiflatilmis inaktive asidir.

As1 dozaji 2 damla olarak agizdan; 6. ve 18. ayda olmak Uzere 2 doz
uygulanir. OPA asist salgin riski durumlarinda dogumda bile yapilabilir
ama 6. haftadan o6nce yapilan doz uygulanmamis sayilarak asilamaya

devam edilir.

Canli OPV kemoterapi ve radyoterapi alan hastalarda ve ayni evde
yasayanlarda kontrendikedir. IPV kemoterapi alan hastalarda DBT ile
birlikte verilebilmekte ve yanit olusturmaktadir. Primer asilamasi eksik

olanlar IPV ile gerekli zamanlarda asilanabilmektedir. Tedavi kesiminden 1
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yil sonra IPV veya OPV ile asilama tamamlanir. Onceden asilanmis

olanlarda da rapel 6nerilmektedir [81]

2.3.1.7 Hepatit A Asis1
Olu virtis asisidir.

2 doz seklinde; asi dozaji 0.5 mol olacak sekilde kas i¢i (IM) uygulanir. 1.
doz, 18. ayin sonunda 2. doz, 24. ayin sonunda uygulanir. 12-24 ay
arasinda cocuklarda rutin olarak iki doz hepatit A asisi énerilmektedir. Iki

as1 dozu arasinda en az 6 aylik aralik birakilmalidir.

Kemoterapi altinda asilamaya yanit zayif olabilmektedir Kronik karaciger ve
bobrek sorunu olanlarda, endemik alanlara seyahat edecek hastalarda
asilama diistintilmesi, titre takibi ile say1 ve doz ayarlanmasi dnerilmektedir
([98]).

2.3.1.8 Tiiberkiiloz Asis1 (BCG)
Canli zayiflatilmis (atentie) asidir.

Tek doz seklinde; as1 dozu ilk 1 yasta 0,05 ml; 1 yas tisttinde 0,1 ml olarak
deri icine (intra dermal) uygulanir. Rapel dozu yoktur. Ulusal asi1
takvimimizde Dogumdan sonraki 2. Ayda uygulanmaktadir. 5 yas altindaki
cocuklara uygulanabilir. Ik 3 ayda PPD deri testi yapilmadan, 3 ayliktan
buytk cocuklara yapilacaksa PPD testine gore karar verilerek test negatif
bulunursa uygulanir. BCG asis1 yapildigi biliniyorsa ya da skar izi varsa

PPD ye gerek yoktur. 6 yas Uizeri cocuklara BCG asis1 gerekmez ([105]).

2.3.2 Cocukluk Cag1 Akut Losemilerinde Immiin Sistem ve Asilama

Cocukluk cagt malignitelerinde sagkalim artmakta olmasina ragmen
hastaligin kendisi, uygulanan kemoterapi veya her ikisi birden B
lenfositlerini, T lenfositlerini (CD4+ ve CDS8+), NK ve plazma htcrelerini
etkileyerek immunsupresyona neden olmaktadir ([106]-[107]). Kanserle
iliskili immun bozukluklar cok cesitli ve degiskendir. Kantitatif olarak,
lenfosit sayisinda, gecikmis hipersensitivitede, mitojen yanitinda,
immunglobulin sentezinde, monosit oksidatif yanitinda ve sitokin

sentezinde azalmalar, monosit supresor aktivitede artislar; kalitatif olarak,
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kemotaksi, fagositoz ve bakterisidal aktivite defektleri immun yanitta

bozulmaya neden olmaktadir ([108]).

Hastaligin kendisine ve sitotoksik kemoterapi veya radyoterapiye sekonder
olarak gelisen granulositopeni, noétrofil fonksiyonlarinda bozukluklar,
notrofillerde azalmis kemotaksis, bakterisidal aktivite ve stiperoksit yapimui,
immunglobuinlerdeki yetersizlik, fagositik aktivite ve opsonizasyonda goérev
alan dalagin 16semik htuicrelerle infiltre olmasi1 enfeksiyonlar1 kolaylastirir
[109-112]. Bu hastalarda grantlositopeniye bagh gelisen enfeksiyonlar
tedavi sirasinda ve idame fazinda en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni
olmaktadir ([106], [113]). Deri ve mukoza gibi fiziksel bariyerlerin de tedavi,
invazif girisimler vb. nedenlerle ile bozulmasi, immun sistemi baskili olan
bu hastalarda enfeksiyonlara bagli mortalitenin artisina katkida

bulunmaktadir ([114]).

Uzun sureli sitotoksik tedavi ve kortikosteroidler huicresel immuniteyi
baskilamakta ve hipogamaglobulinemiye neden olmaktadir [115].
Siklofosfamid, puirin nukleozid analoglar:1 ve kortikosteroidler gibi ajanlari
iceren tedavi rejimleri immunsupresiftir ([116]). Pirin analoglar1 CD4 (+) T
lenfositlerinin tiketimini arttirirken ([117]), glukokortikoidler lenfositlerin
parcalanmasina sebep olabilmektedir ([118]). Glukokortikoidler, 6-
merkaptoplirin, metotreksat ve antrasiklin gibi antineoplastik ajanlar
makrofaj fonksiyonlarini bozarak, fagositik ve bakterisidal aktiviteyi belirgin
azaltmaktadir ([119]). Ayrica kemoterapi alan hastalarda hticresel
immunitede goérulen bozukluk, glukokortikoidlerle tedavi ile daha da

belirginlesmektedir ([120]).

Bazi kanserlerin tedavisi radyoterapi gerektirmektedir. Hematopoetik kok
hiicre transplantasyonu uygulanacak cocuklara yiksek doz kemoterapi ve
bazen birlikte total viicut 1sinlamas: uygulanmaktadir ([116]). Yogun tedavi
boyunca 16semik htuicreler ortadan kaybolurken normal lenfoid ve miyeloid
hiicre sayis1 da azalmaktadir ([121]. T ve B lenfositlerin yenilenmesi farkl
zamanlarda oldugundan, bu lenfosit alt gruplarinda dengesizlige neden
olmaktadir ([122]). Lenfosit sayisinin azalmas:1 nedeni ile tedavi
tamamlandiginda serum total immunglobulin miktar1 dusmektedir.
Ozellikle IgM, IgG ve IgG2 etkilenmektedir ([123], [124]). Tedavi sonrasi

noétrofiller ve NK hticreleri ilk 1 ayda normal seviyelerine ulasirken, B
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lenfositler normal seviyelere 6. ay, T lenfositler ise 9-12. ay civarinda
ulasmaktadir. Immunglobulin seviyelerinin normale ddénmesi genellikle 1
yili almaktadir ([125] [113]). Tedavinin basan ile tamamlanmasindan sonra
da kanserli hastalarda, bagisiklik sistemindeki baskilanma bir stire daha
devam etmektedir ([106], [126]). Bu stre immunsupresif tedavinin
yogunlugu ve cinsi, uygulanan radyoterapi, altta yatan hastalik ve diger

faktorlere bagli olarak degisiklik gdsterebilir.

Kanserin kendisi ozellikle lésemi ve lenfoma cesitli derecelerde
immunsupresyona neden oldugundan, o6zellikle akut 16semili ¢cocuklarda
standart kemoterapi protokollerinin tamamlanmasindan sonra bile asilama
ile 6nceden kazanilmis koruyucu serum antikor konsantrasyonlarinin
kayboldugunun veya spesifik antikor konsantrasyonlarinin azaldiginin
belirlenmis olmasi, kemoterapisi tamamlanan c¢ocuklarin tekrar

asillanmasinin gerekli oldugunu gostermektedir ([116], [124]).

Standart doz kemoterapi ile tedavi edilen 16semili ve solid timoérla
cocuklara kanser tedavisi sirasinda immun suprese olduklarindan kizamik-
kizamikcik kabakulak (MMR), oral poliovirus asisi (OPV), BCG, sucicegi,
oral tifo asis1 ve sar1 humma asis1 gibi canli asilar tedavi sirasinda
yapilmamalidir ([127],[116]). Kemoterapi sirasinda canli olmayan asilar
uygulanabilir. Gintimutizde ¢cocugun genel saglik durumunun stabil olmasi
ve asidan sonra U¢ hafta stabil kalacaginin beklenilmesi kosuluyla, rutin
cocukluk cagi immunizasyon takvimlerine uygun olarak canli olmayan
asilarinin kemoterapi sirasinda verilebilecegi belirtilmektedir ([128]). Ancak
bagisiklik sistemi baskilanmis cocuklarda, inaktif asilara (6rn: Difteri-
bogmaca-tetanoz (DBT), hepatit B, inaktive poliovirus asis1 (IPV),
pndémokok, H.influenza) karsi olusturulan yanit yetersiz olabilir ve bu
durum asinin etkinligini azaltabilir ([128]). Kemoterapi alan hastalara

influenza sezonundan 6nce inaktif influenza asis1 uygulanmalidir ([116]).

Uluslararas: rehberler kemoterapi tamamlandiktan sonraki 6. ayda immun
fonksiyonlarda kantitatif olarak normale dénuts saglandig icin bu dénemi
asillamaya baslamak icin uygun bulmaktadir ([107]). Genellikle tedavinin
tamamlanmasindan 3-6 ay sonra asilama guvenli olmakta ve iyi antikor

yanitlar: olusmaktadir ([116], [128]). Tedavinin tamamlanmasindan en az 6

34



Genel Bilgiler

ay sonra bir doz asiya karsi immun cevap oldukca yeterli olmaktadir ([116],

[124]).

Tekrar asilamada cocugun yasadigr Utlkede rutin olarak yapilan asilarin
uygulanmas:  Onerilmektedir  ([116]). Ornegin  Ingiliz  Rehberleri
kemoterapinin tamamlanmasindan 6 ay sonra rutin cocukluk cagi
asilarinin herbirinden (Hib, DTaB, MMR, IPV, konjuge meningokok C) bir
rapel doz uygulanmasini 6nermektedir. Heptavalan konjuge pnémokok asisi
baz1 Ttlkelerin cocukluk c¢agr ast takvimlerine dahil edilmistir ve
kemoterapinin tamamlanmasindan sonra asi programina dahil edilmesi
onerilmektedir, BCG asis1 yalnizca tiberktiloz acisindan yuksek riskli

cocuklar icin dtistintilmelidir ([116]).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Bu calismada 2012-2021 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji
servisinde akut 16semi tanisi ile yatan hastalarin tedavi éncesi ve sonrasi
verilerinin retrospektif olarak taranarak analizi planlandi. Hastalarin yas,
cinsiyet, tani, tani yasi, down sendromu ile birlikteligi degerlendirilip; tani
aninda ve kemoterapi sonrasi immunglobulin degerleri, l6kosit-notrofil-
lenfosit sayilari, hemoglobin ve trombosit degerleri, sitomegaloviriis-epstein
barr virst-parvoviris B 19-toxoplazma gondii-hepatit ¢ virtisti-human
immunodeficiency virisi-herpes simplex 1/2 virtis serolojilerinin ve asiyla
onlenebilen hastaliklarin (Kizamik-Kizamik¢ik-Kabakulak-Sucicegi-Hepatit
A-Hepatit B ve Tetanoz) antikorlarn incelenmistir. Calisma tek merkezli ve

retrospektif yapilmistir.

Calisma oncesi Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan 12.01.2022 tarihinde 2021/0703
Karar No ile izin alindi. Hastalar asagidaki calismaya dahil edilme ve

edilmeme kriterlerine uygun olarak secildi.

Calismaya dahil edilme kriteri: 0-18 yas arasi ¢cocuk hematoloji — onkoloji

servisinde akut 16semi tanisi ile yatmis olmak.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

1. Hastanenin veri tabaninda ve takip dosya kayitlarinda bilgileri yeterli

olmayan hastalar,

2. Hematopoetik kok htlicre transplantasyonu uygulanan/uygulanacak

hastalar,

3. Akut lésemi disindaki malignite tanili hastalar dahil edilmemistir,

36



3.1

Gerec & Yontem

Dahil edilme kriterlerine uyan hastalarin basvuru anindaki verileri dosya
kayitlarindan ve hastane bilgi islem sisteminden tarandi. Taranan veriler
hastalarin tanilari, hastaligin risk gruplari, tani anindaki yas, cinsiyet,
down sendromu ile birlikteligi, tani aninda ve kemoterapi sonrasi
immunglobulin degerleri, 16kosit-noétrofil-lenfosit sayilari, hemoglobin ve
trombosit degerleri, sitomegaloviriis-epstein barr virts-parvoviris B19-
toxoplazma gondii-hepatit c¢ virdisti-human immunodeficiency -herpes
simplex 1/2 virs serolojilerinin ve asiyla Onlenebilen hastaliklarin
(Kizamik-Kizamikcik-Kabakulak-Sucicegi-Hepatit A-Hepatit B ve Tetanoz)

antikorlari incelenmistir.

VERILERIN IiSTATIKSEL ANALIiZi

Tanimlayic: istatistikler stirekli degiskenler icin ortalamatstandart sapma
(ort+SS), kategorik degiskenler icinse say1 (n) ve ytzde (%) olarak belirtildi.
Kategorik degiskenler arasi karsilastirmada ki-kare testi ya da Fisher’in
kesin testi kullanildi. Tani aninda ve kemoterapi sonrasi laboratuvar
degiskenlerinin karsilastiriimasinda Wilcoxon isaretli siralar testi kullanildi.
Iki yoénlti p degerinin 0.05’ten kiiciik oldugu durumlar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Analizler R versiyon 4.0.0 ile yapildi. Istatistiksel
analizler icin SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 24 programi
kullanildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1 DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Bu calismaya 2012-2021 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi
Tip Fakultesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji —
Onkoloji Servisinde yatan ve calisma kriterlerini karsilayan 77 kiz (%47,5)
ve 85 erkek (%52,5) olmak tlzere toplam 162 akut lésemi hastasi alindai.
Calismaya katilan hastalarin tani yaslar1 2 ay ile 215 ay arasinda olup
ortalama yas 75,8 ay idi. Hastalarin mevcut tedavi streleri ALL hastalarn
icin ortalama 26,2 ay; AML hastalan icin 15,8 ay idi. Klinigimizde
takipliyken baska merkezde tedavi olma istedigi, kok hicre
transplantasyonu ve 6lim nedeniyle 40 (%24,7) hasta takipten cikti. Bu 40
hastanin 31 (%21,7)1 ALL tanili, 9 (%47,4)'u AML tanili idi. Hastalarin 8
(%4,94)’inde down sendromu birlikteligi vardi. Down sendromlu akut
l6semili 8 hastanin 3 (%37,5)"0 ALL iken 5 (%62,5)’i AML idi. B-ALL tanili
down sendromlu hastalarin 2 (%66,6)’si MRG, 1 (%33,3)i SRG risk
grubundayda.

Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1’de verilmistir.
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Tablo 4.1: Hastalarin Demografik Ozellikleri

Hastalarin Demografik

Ozellikleri N %
Cinsiyet: 162

Kiz 77 47,5

Erkek 85 52,5
Tanisi: 162

ALL 143 88,3

AML 19 11,7
Alttani: 162

B-ALL 127 78,4

T-ALL 16 9,88

AML 19 11,7
Risk grubu: 143

Standart 58 40,6

Median 65 45,5

High 20 14,0
Down 8

ALL 3 2,10

AML S 26,3

4.2 LABORATUVAR DEGERLERININ DAGILIMI

Hastalarin ilk tan1 laboratuvar degerleri en distik-en yliksek ve ortalama

degerleri ile Tablo 4.2’de verilmistir.

Tablo 4.2: ilk Tan1 Laboratuvar Degerleri

Ilk Tan1 (n=162) min-max ortalamatSD
Lokosit (/mm?3) 1000-645000 40377+84800
Hemoglobin (g/dl) 2,30-13,6 8,12+2,40
Trombosit (/mm3) 3100-372000 75304£78811
Notrofil (/mm?3) 0-14200 2157+3226
Lenfosit (/mm?3) 110-546000 24792+60232
LDH (U/]) 63,3-6628 882+960
Urik asit (mg/dl) 0,20-14,2 4,89+2,47

Tedavi sonrasi laboratuvar degerleri ise Tablo 4.3te verilmistir.
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Tablo 4.3: Tedavi Sonrasi Laboratuvar Degerleri

Tedavi Sonras1 (n=111) min-max ortalama*SD
Lokosit (/mm?) 700-15000 695142499
Hemoglobin (g/dl) 8,10-16,5 13,2+1,31
Trombosit (/mm?) 60000-487000 248541+78776
Notrofil (/mm?) 100-8810 3859+1883
Lenfosit (/mm?) 400-5400 24061940

4.3 IMMUNGLOBULIN DEGERLERLERININ INCELENMESiI VE
YASA GORE DEGERLERI

Hastalarin ilk tani laboratuvarindaki immunglobulin degerleri yasa goére
Harriet Lane El Kitabvna uygun sekilde degerlendirildi [129]. Yas grubuna
gore Ig G degeri diistik olan hasta sayis1 41 (%28,5); Ig M degeri diistik olan
hasta sayis1 46 (%34,3); Ig A degeri dustk olan hasta sayisi 19 (%13,2)
olarak saptandi. Hastalarin ilk tani anindaki immunglobulin degerleri ve

yasa gore degerlendirilmesi Tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.4: i1k Tani Ig Dtizeyleri ve Tani1 Yasina Gére Degerleri

. Diisiik normal Yiiksek
Ik Tam n ortanca (min-max)

n % N % N %
Ig G (mg/d]) 144 857 (25,0-2243) 41 28,5 102 70,8 1 0,69
Ig M (mg/dl) 134 88 (11,0-610) 46 34,3 82 61,2 6 4,48
Ig A (mg/dl) 144 85 (9,0-2087) 19 13,2 112 7,8 13 9,03

Down Sendromlu hastalarin ilk tani laboratuvarindaki immiuinglobulin
degerleri yasa gore degerlendirildi. Yas grubuna goére Ig G degeri dtistik olan
hasta sayis1 2 (%28,6); Ig M degeri duiistik olan hasta sayist 2 (%33,3) olarak
saptandi. Down Sendromlu hastalarin ilk tani anindaki immunglobulin

degerleri ve yasa gore degerlendirilmesi Tablo 4.5’te verilmistir.
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Tablo 4.5: Down Sendromlu Hastalarda Ilk Tani Ig Diizeyleri ve Tani Yasina Gére

. ortanca Diisiik Normal Yiiksek
Ilk Tani n .

(min-max) n % n % n %
Ig G (mg/d]) 7 834 (25,0-1496,0) 2 28,6 S 71,4 0
Ig M (mg/d]) 6 75 (28,0-181,0) 2 33,3 4 66,7 0
Ig A (mg/d]) 7 123 (52,0-455,0) 0 6 85,7 1 14,3

Tedavi bitimi immunglobulin degerleri yasa gore Harriet Lane El Kitabina

uygun sekilde degerlendirildi[129]. Yas grubuna goére Ig G degeri diistik olan
hasta sayis1 13 (%34,2); Ig M degeri distik olan hasta sayis1 14 (%42,4); Ig

A degeri diistik olan hasta sayist 14 (%34,1) olarak saptandi. Hastalarin

tedavi bitimi immunglobulin degerleri ve yasa gore degerlendirilmesi Tablo 6

da verilmistir.

Tablo 4.6: Tedavi Sonrasi Ig Duizeyleri ve Tedavi Bitim Yasina Gore Kategorileri

Tedavi ortanca Diisiik normal Yiiksek
Sonrasi a (min-max) n % N % n %
Ig G (mg/dl) 38 832 (215;1803) 13 34,2 25 65,8

Ig M (mg/dl) 33 56.0 (4.00;790) 14 42,4 16 48,5 3 9,09
Ig A (mg/dl]) 41 82.0 (24.0;263) 14 34,1 27 65,9

Tablo 4.7: Iimmunglobulin Degerleri Diistik Olan Hastalarin Akut Lésemi Cinsine

ve Ik Tani-Tedavi Sonrasina Gére Dagilimi

ALL AML
n
N % n %

Ik tani 41 34 82,9 7 17
Ig G Dusuklugu

Tedavi sonrasi 13 12 92,3 1 7,7

Ik tani 46 40 86,9 6 13
Ig M Dusuklugt

Tedavi sonrasi 14 14 100 0 0

Ik tani 19 16 84,2 3 15,7
Ig A Dusuklugu

Tedavi sonrasi 14 14 100 0 0

Ig G degeri dusukligi saptanan 41 hastanin tedavi

sonrasinda 8

(%19,5)’ine bakilmis olup 3 (%37,5)tnde Ig G dusukligintin devam ettigi

gorulmustir. Ig A degeri distk saptanan 19 hastanin tedavi sonrasinda 3

(%15,8)une bakilmis olup 3 (%100)Unde Ig A disukligintn devam ettigi

gortlmustur. Ig M degeri diistik saptanan 46 hastanin tedavi sonrasinda 10

41



4.4

Bulgular

(%21,7)’'una bakilmis olup 3 (%30)'unde Ig M dusutkltigiintiin devam ettigi
gorulmustir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: ilk Tanida Immunglobulin Degerleri Duistik Olanlarin Tedavi Sonrasi

Seyri
Ik Tam Tedavi Sonras1
n diisiik diisiik normal Yiiksek
n % n % n % n % n %
Ig G 144 41 28,5 8 19,5 3 37,5 5 62,5 0 0
Ig A 144 19 13,2 3 15,8 3 100 0 0 0 0
IgM 134 46 34,3 10 21,7 3 30 5 50 2 20

IgG degeri normal aralikta olan 102 hastanin tedavi sonrasinda 29
(%28,4)’'una bakilmis olup 9 (%31)unda IgG dusuklugh gelistigi
gorulmustir. IgA degeri normal saptanan 112 hastanin tedavi sonrasinda
33 (%29,5)tne bakilmis olup 10 (%30,3)unda IgA dusuklugh gelistigi
goérulmustir. IgM degeri normal saptanan 82 hastanin tedavi sonrasinda 21
(25,6)’ine bakilmis olup 10 (%47,6)'unda IgM duasukligu gelistigi
gortlmusttr (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: ilk Tanida Immunglobulin Degerleri Normal Aralikta Olanlarin Tedavi
Sonrasi Seyri

Ik Tam Tedavi Sonras1
n normal diisiik normal Yiiksek
n % n % n % n % n %
Ig G 144 102 70,8 29 28,4 9 31 20 69 0 0
Ig A 144 112 77,8 33 29,5 10 30,3 23 69,7 0 0
IgM 134 82 61,2 21 25,6 10 47,6 10 47,6 1 4,8

ASIYLA ONLENEBILEN HASTALIKLARIN ANTIiKOR
YANITLARI

Dosya bilgilerinde asilarinin tam oldugu beyan edilen akut 16semili
hastalarin ilk tani ve tedavi sonrasi asi yanitlari degerlendirilmistir.
Retrospektif olan calismamizda eski hasta verilerinin yeni laboratuvar

sistemlerine aktarimindan kaynakli olarak bazi sonuclara ulasilamamaistir.
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Incelenen 132 akut 16semili hastanin kizamik¢ik IgM 1 (%0,76) hastada
pozitif saptanarak akut enfeksiyon lehine degerlendirilmistir. Dokuz aylik
bir hastanin bakilan kizamikg¢ik antikor titresi pozitif saptanmistir. Tedavi
sonrasinda 23 hastada bakilan kabakulak IgM degeri 1 (%4,35) hastada ve
kizamike¢ik Ig M bakilan 35 hastanin 1 (%2,86)’inde pozitiflik saptanarak
aktif enfeksiyon lehine degerlendirilmistir. Incelenen 162 hastanin 7
(%4,3)’si 18 aydan kuictik olmasina ragmen HAV antikor titresi pozitif olarak
saptanmistir. Incelenen 155 hastanin 2 (%1,30)’sinde HbsAg ve Anti-HBs
pozitif olarak saptanmistir. HbsAg kontrol sonucunda negatiflik tespit
edilerek kronik HBV enfeksiyonu olmadigi,bu durumun laboratuvar hatasi

oldugu goértulmustur.

Tedavi sonrasinda bakilan 98 hastanin 43 (%43,9)Unde Anti-HBs pozitif
saptanmistir. Tedavi sonrasinda tetanoz antikorlarina bakilan 65 hastadan

17 (%26,2)’sinde pozitiflik saptanmistir

Calismamizdaki hastalarin ilk tani ve tedavi sonrasi asi yanitlari ayrintili

olarak Tablo 4.10’da verilmistir.
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Tablo 4.10: Asiyla Onlenebilen Hastaliklarin ilk Tani ve Tedavi Sonrasi
Antikorlarinin Degerlendirilmesi

Asiyla Onlebilen Hastaliklarin Ik Tan1 Tedavi Sonrasi
Antikorlar1 n % n %

Negatif 12 100 24 100
Kizamik Ig M Toplam 12 04

Negatif 4 28,6 53 59,6

Pozitif 10 71,4 33 37,1
Kizamik Ig G Gri zon 3 3,37

Toplam 14

Negatif 131 99,2 34 97,1
Kizamikeik Ig M Pozitif 1 0,76 1 2,86

Toplam 132 35

Negatif S 3,79 27 29,3

Pozitif 120 90,9 51 55,4
Kizamiketk Ig G Gri zon 7 5,30 14 15,2

Toplam 132 92

Negatif 12 100 22 95,7
Kabakulak Ig M Pozitif 1 4,35

Toplam 12 23

Negatif 6 42,9 36 42,9

Pozitif 8 57,1 44 52,4
Kabakulak Ig G Gri zon 4 4.76

Toplam 14 84

Negatif 25 100 22 100
Su Cicegi I[g M Pozitif

Toplam 25 22

Negatif 9 34,6 44 50,6

L Pozitif 16 61,5 41 47,1

Su Cicegi Ig G Gri zon 1 3,85 2 2,30

Toplam 26 87

Negatif 36 23,2 55 56,1
Anti-HBs Pozitif 119 76,8 43 43,9

Toplam 155 98

Negatif 38 25 54 60
Anti-HAV Pozitif 114 75 36 40

Toplam 152 90

Negatif 48 73,8
Tetanoz Antikoru Pozitif 17 26,2

Toplam 0 65
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100,0

90,0
80,0 76,8 75,0
70,0 1 615
57,
60,0 52,4
50,0 471 43,9
40,0
40,0
30,0 26,2
20,0
10,0
0,0

Kizamik Ig G Kizamikgik I|g Kabakulak Ig Su Cicegilg G Anti-HBs Anti-HAV Tetanoz
G G Antikoru

W Oncesi sonrasi

Sekil 4.1: Asiyla Onlenebilen Hastaliklarin ilk Tani ve Tedavi Sonrasi
Antikorlarinin Dagilimi

4.4.1 Tan1 Aninda As1 Antikor Yanitlar1 Pozitif Olan Hastalarin

Kemoterapi Sonrasindaki Seyirleri

[lk tamida kizamik IgG pozitif olan 10 hastanin tedavi sonrasinda 6
(%60)’s1na kontrol bakilmis olup 2 (%33,3) hastada negatiflestigi; 1 (%16,7)
hastada gri zonda oldugu goértlmustir. Kizamikcik IgG pozitif olan 120
hastanin tedavi sonrasinda 68 (%57)ine kontrol bakilmis olup 18
(%26,5)’'inde negatiflesme; 7 (%10,3)’sinde gri zon oldugu; gri zon
olanlardan 1 tanesinin down sendromlu oldugu goérulmustir. Kabakulak
IgG pozitif olan 8 hastanin tedavi sonrasinda S (%62,5)’'ine kontrol bakilmis
olup 1 (%20) hastanin gri zonda oldugu goérulmustur. VZV IgG pozitif olan
16 hastanin tedavi sonrasinda 8 (%50)ine kontrol bakilmig olup 3
(%37,5)"inde negatiflesme gortilmustir. Anti-HBs pozitif olan 119 hastanin
tedavi sonrasinda 72 (%60,5)’sine kontrol bakilmis 33 (%45,8) hastanin
negatiflestigi, negatiflesen 1 hastanin down sendromlu oldugu géralmustur.
Anti-HAV pozitif olan 114 hastanin tedavi sonrasinda 62 (%54,4)’sinin
kontrol bakilmis olup 29 (%46,8)'unun negatiflestigi goértlmustir (Tablo
4.11; Tablo 4.12).
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Tablo 4.11: Tan1 Anindaki As1 Yanitlar: Pozitif Olanlarin Kemoterapi Sonras: Seyri

i1k Tam1 Tedavi Sonrasi
Pozitif N Pozitif

" n % n % n %
Kizamik Ig G 14 10 71,4 6 60 3 50
Kizamikcik I[g G 132 120 90,9 68 57 43 63,2
Kabakulak IgG 14 8 57,1 S 62,5 4 80
Su Cicegi Ig G 26 16 61,5 8 50 5 62,5
Anti-HBs 155 119 76,8 72 60,5 39 54,2
Anti-HAV 152 114 75 62 54,4 33 53,2

Calismamizda ilk tanida asi yaniti olan hastalarin tedavi sonrasi antikor
kayiplarini cinsiyet, yas, akut l6semi alt grubu ve risk grubuna gore
karsilastirdik. Istatistiksel degerlendirme icin yeterli sayiya sahip Hepatit A-
Kizamikcik-Hepatit B’e karsi antikor yaniti olan hastalar dahil edildi. Ilk
tanida Anti-HAV pozitif olan 62 hastanin tedavi sonrasi1 antikor kaybi olan
grubun olmayan gruba goére yas icin karsilastirilmasinda 2 yas Ustt 25
(%86,2) hastanin antikor kaybinin 2 yas alt1 hastalara gore istatiksel olarak

anlaml ytuksek saptand: (p <0.05) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12: ilk Tanida Hepatit A-Kizamikcik-Hepatit B As1 Yanit1 Olan Hastalarin
Tedavi Sonrasi Antikor Kayiplarinin Cinsiyet, Yas, Akut Losemi Cinsi ve Risk
Grubuna Gore Karsilastirilmasi

Negatif & Gri

Pozitif
zon P.overall
n % N %
Cinsiyet Kiz 17 43,6 18 54,5
0,490
(N=72) Erkek 22 56,4 15 45,5
Y 2 yas alt1 4 10,3 4 12,1
as Y 1,000
(N=72) 2 yas usta 35 89,7 29 87,9
Hepatit B Tani ALL 35 89,7 32 97
0,366
(N=72) AML 4 10,3 1 3,03
Risk HRG 3 8,57 5 15,6
Grubu MRG 17 48,6 14 43,8 0,741
(N=67) SRG 15 42,9 13 40,6
Cinsiyet Kiz 14 42,4 16 55,2
0,455
(N=62) Erkek 19 57,6 13 44,8
Y. 2 yas alt1 0 4 13,8
pr yas ’ 0,043
(N=62) 2 yas iistii. 33 100 25 86,2
Hepatit A Tani ALL 33 100 28 96,6
0,468
(N=62) AML 0 1 3,45
Risk HRG 3 9,09 4 14,3
Grubu MRG 15 45,5 14 50 0,719
(N=62) SRG 15 455 10 35,7
Cinsiyet Kiz 18 41,9 12 48
0,812
(N=68) Erkek 25 58,1 13 52
Y 2 yas alt1 3 6,98 2 8
as yas 1,000
(N=68) 2 yas st 40 93 23 92
Kizamikeik Tani ALL 41 95,3 24 96 1 000
(N=68) AML 2 4,65 1 4 ’
Risk HRG 2 4,88 5 20,8
Grubu MRG 22 53,7 9 37,5 0,136
(N=65) SRG 17 41,5 10 41,7
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4.4.2 Tani Aninda As1 Antikor Yanitlar1 Negatif Olan Hastalarin

Kemoterapi Sonrasindaki Seyirleri

VZV IgG negatif olan 9 hastanin tedavi sonrasinda 8 (%88,9)’inde kontrol
bakildiginda 2 (%25) hastada pozitiflik gérulmustir. Kizamikcik IgM negatif
olan 131 hastanin tedavi sonrasinda 33 (%25,2)tinde kontrol bakilmis olup
1 (%3) hastada pozitiflik goérilmis olup akut enfeksiyon lehine
degerlendirilmistir. Kabakulak IgG negatif olan 6 hastanin tedavi
sonrasinda 5 (%83,3)inde kontrol bakildiginda 1 (%20) hastada pozitiflik
gorulmustir. Kabakulak IgM negatif olan 12 hastanin tedavi sonrasinda 6
(%50)’sinin kontroltinde 1 (%20) hastanin pozitif oldugu goértlmus ve akut
enfeksiyon lehine degerlendirilmistir. Anti-HBs negatif olan 36 hastanin
tedavi sonrasinda 22 (%61,1)’sinde kontrol bakilmis olup 3 (%13,6) hastada
pozitiflik géralmustur (Tablo 4.13).

Tablo 4.13: Tani Anindaki As1 Yanitlar1 Negatif Olanlarin Kemoterapi Sonrasi Seyri

Ik Tam Tedavi Sonrasi
Negatif N Negatif

N N % N % N %
Kizamik Ig M 12 12 100 5 41,7 5 100
Kizamik Ig G 14 4 28,6 3 75 3 100
Kizamikcik IgM 132 131 99,2 33 25,2 32 97
Kizamike¢ik I[g G 132 ) 3,79 2 40 2 100
Kabakulak IgM 12 12 100 6 50 5 83,3
Kabakulak Ig G 14 6 42,9 5 83,3 4 80
Su Cicegi Ig M 25 25 100 7 28 7 100
Su Cicegi Ig G 26 9 34,6 8 88,9 6 75
Anti-HBs 155 36 23,2 22 61,1 19 86,4
Anti-HAV 152 38 25 22 57,9 22 100

4.4.3 Diger Enfeksiyoz Etkenlerinin Serolojisi

Calismadaki 131 hastanin 1 (%0,76)’'inde PV-B19 Ig M ve 4 (%2,96)Unde
EBV-VCA IgM pozitif olup aktif enfeksiyon lehine degerlendirilmistir. Tedavi
sonrasi bakilan 28 hastanin 2 (%7,14)'sinde EBV-VCA IgM pozitifligi
saptanmis olup akut enfeksiyon lehine degerlendirilmistir. Ilk tanmida 145

hastanin 6 (%4,13)’sinda CMV IgM pozitif olarak saptanmis olup aktif
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enfeksiyon lehine degerlendirilmistir. Tedavi sonrasinda bakilan 30
hastanin CMV IgM pozitifligi 3 (%10,0) hastada saptanmis olup aktif
enfeksiyon lehine degerlendirilmistir. Ilk tamida 154 hastanin 2
(%1,30)’sinde Anti-HCV pozitif olarak saptanmistir. Tedavi sonrasinda
bakilan 56 hastadan 1 (%1,79)'inde Anti-HCV pozitif olarak saptanmistir
(Bu hastanin gelis degerlendirmesinde de Anti-HCV pozitifligi mevcut).
Yuzdokuz hastadan HSV TiP-2 IgM pozitif hasta sayis1 1 (%0,92) olup akut

enfeksiyon lehinedir.

Calismamizdaki hastalarin ilk tani ve tedavi sonrasi diger enfeksiy6z

etkenlerin degerlendirilmesi ayrintili olarak Tablo 4.14’de verilmistir.
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Tablo 4.14: Diger Enfeksiyéz Etkenlerin ilk Tani ve Tedavi Sonrasi

Degerlendirilmesi
Enfeksiyoz Etkenlerin ilk Tan: Tedavi Sonras1
Degerlendirilmesi n % n %
Negatif 139 95,8 27 90
CMV Ig M Pozitif 6 4,13 3 10
Toplam 145 20
Negatif 21 14,5 4 86,6
CMV Ig G Pozitif 124 85,5 26 13,3
Toplam 145 30
.. Negatif 135 100 24 100
T. gondii Ig M Toplam 135 24
Negatif 121 91 20 83,3
T. gondii Ig G Pozitif 12 9,02 4 16,7
Toplam 133 24
Negatif 131 99,2 26 100
PV-B19 Ig M Pozitif 1 0,76
Toplam 132 26
Negatif 102 77,9 17 65,4
Pozitif 25 19,1 7 26,9
PV-B191g G Gri zon 4 3,05 2 7,7
Toplam 131 26
Negatif 130 96,3 26 93
Pozitif 4 2,96 2 7
EBV-VCAIgM Gri zon 1 0,74
Toplam 135 28
Negatif 62 46,6 13 46,4
Pozitif 69 51,9 15 53,6
EBV-VCAIg G Gri zon 2 1,50
Toplam 133 28
. Negatif 155 100 54 100
Anti-HIV Toplam 155 54
Negatif 152 98,7 55 98,2
Anti-HCV Pozitif 2 1,30 1 1,8
Toplam 154 56
Negatif 110 100 18 100
HSV-11g M Toplam 110 18
Negatif 51 46,8 9 50
Pozitif 58 53,2 8 44,4
HSV-11g G Gri zon 1 5,5
Toplam 109 18
Negatif 108 99,1 18 100
HSV-2 Ig M Pozitif 1 0,92
Toplam 109 18
Negatif 80 74,1 12 70,6
HSV-2 1g G Pozitif 28 25,9 5 29,4
Toplam 108 17
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4.4.4 i1k Tanida Seropozitif Olan Enfeksiy6z Etkenlerin Kemoterapi

Sonras1 Seyri

Ik tanida T. Gondii IgG pozitif saptanan 12 hastanin tedavi sonrasinda 3
(%25)"une kontrol bakilmis olup 1 (%33,3)’nin negatiflestigi goéralmustir.
PV-B19 IgG pozitif olan 25 (%19,1) hastanin tedavi sonrasinda 5 (%20)’ine
kontrol bakilmis olup 2 (%40) hastada negatiflesme; 1 (%20) hastanin da gri
zonda oldugu goérulmutsttir. EBV-VCA IgG pozitif olan 69 hastanin tedavi
sonrasinda 12 (%17,4)Gne kontrol bakilmis olup 1 (%8,3)’inde negatiflestigi
saptanmistir. ilk tanmida EBV-VCA IgM pozitif olan 4 hastanin tedavi
sonrasinda 1 (%25)’inde kontrol bakilmis olup o hastada da negatiflestigi
gorulmustir. CMV IgG pozitif olan 124 hastanin tedavi sonrasinda 26
(%21)’sinin kontroltine bakilmis olup 26 (%100) hastada pozitifligin devam
ettigi gortlmusttr. Anti-HCV pozitif olan 2 hastanin tedavi sonrasinda 1
(%350)’ine kontroliine bakildiginda negatiflestigi gértilmustir. Anti-HSV-Tip1
IgG pozitif olan 58 hastanin tedavi sonrasinda 7 (%12)’sinde kontrol
bakilmis olup 2 (%66,7)’sinde negatiflesme gértulmustir. Anti-HSV-Tip2 IgG
pozitif olan 28 hastanin tedavi sonrasinda 3 (%11)Une kontrol bakilmis

olup 1 (%33,3)’inde negatiflesme gérilmustir (Tablo 4.15).

Tablo 4.15: ilk Tanida Seropozitif Olan Enfeksiyéz Etkenlerin Tedavi Sonrasi1 Seyri

Ik Tan: Tedavi Sonras1
Pozitif N Pozitif

N n % n % n %
CMV Ig G 145 124 85,5 26 21 26 100
T.gondii Ig G 133 12 9 3 25 2 66,7
PV-B19 IgG 131 25 19,1 S 20 2 40
EBV-VCA Ig M 135 4 2,96 1 25 0 0
EBV-VCA Ig G 133 69 51,9 12 17,4 11 91,7
Anti-HCV 154 2 1,3 1 50 1 100
Anti-HSV-11g G 109 58 53,2 7 12 S 71,4
Anti-HSV-21g G 108 28 25,9 3 11 2 66,7
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4.4.5 i1k Tanida Seronegatif Olan Enfeksiyoz Etkenlerin Kemoterapi

Sonras1 Seyri

CMV IgG negatif olan 21 hastanin tedavi sonrasinda S (%23,8)inin
kontroltine bakildiginda 1 (%20)’inde pozitiflesme oldugu gértlmustir. CMV
IgM negatif olan 139 hastanin tedavi sonrasinda 30 (%21,5)'unda kontrol
bakilmis olup 3 (%10) hastada pozitiflesme oldugu goérilmtis ve akut
enfeksiyon lehine degerlendirilmistir. T. gondii-IgG negatif olan 121
hastanin tedavi sonrasinda 21 (%17,4)'inde kontrol bakildiginda 2
(%9,5)hastada pozitiflesme oldugu gordlmustir. PV-B19 IgG negatif olan
102 hastanin tedavi sonrasinda 20 (%19,6)’sinin kontroltine bakildiginda 4
(%20) hastada pozitiflik; 1 (%5) hastada gri zonda oldugu goérudlmustuir.
EBV-VCA IgG negatif olan 62 hastanin tedavi sonrasinda 13 (%21)Untn
kontroltine bakildiginda 3 (%23,1) hastada pozitiflik gértlmustir. EBV-VCA
IgM negatif olan 130 hastanin tedavi sonrasinda 24 (%18,5)lin kontroliinde
2 (%8,3) hastada pozitif oldugu goérdlmuiis ve akut enfeksiyon lehine
degerlendirilmistir. Anti-HSV-1 IgG negatif olan 51 hastanin tedavi
sonrasinda 6 (%11,8)’sinin kontroliine bakildiginda 2 (%33,3) hastada
pozitiflik;1 (%16,7) hastanin gri zonda oldugu goértlmustir. Anti-HSV-2 IgG
negatif olan 80 hastanin tedavi sonrasinda 9 (%11,3)'unun kontroltine
bakildiginda 4 (%44,4) hastada pozitiflik, 1 (%11,1) hastada gri zonda
oldugu gortulmusttr (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16: ik Tanida Seronegatif Olan Enfeksiyéz Etkenlerin Tedavi Sonras1 Seyri

Ik Tam Tedavi Sonrasi

Negatif n Negatif

n % n % n %
CMV Ig M 145 139 95,9 30 21,5 27 90
CMV Ig G 145 21 14,5 S 23,8 4 80
T.gondii Ig M 135 135 100 24 17,8 24 100
T.gondii Ig G 133 121 91 21 17,4 19 90,5
PV-B19 Ig M 132 131 99,2 25 19,1 25 100
PV-B191g G 131 102 77,9 20 19,6 15 75
EBV-VCA Ig M 135 130 96,3 24 18,5 22 91,7
EBV-VCA Ig G 133 62 46,6 13 21 10 76,9
Anti-HIV 155 155 100 54 34,8 54 100
Anti-HCV 154 152 98,7 54 35,5 54 100
Anti-HSV-1IgM 110 110 100 13 11,8 13 100
Anti-HSV-11gG 109 51 46,8 6 11,8 3 S0
Anti-HSV-2IgM 109 108 99,1 13 12 13 100
Anti-HSV-21g G 108 80 74,1 9 11,3 4 44 4
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Normal miyeloid veya lenfoid hematopoezin belirli bir asamasinda
duraklamasi1 ve klonal cogalmasi sonucu ortaya cikan akut lésemiler
cocukluk cagi l6semilerinin %97'sini olusturmaktadir [1]. Cocukluk cag:
l6semilerinin yaklasik %80'i ALL, %17’si AML ve %31 KML’dir. Dlinya
genelinde ALL ve AML insidans oranlarinda bazi degisiklikler vardir [130].
Bizim calismamizda 162 hastamizin %88,3"0 ALL, %11,7’si AML tanisi
almistir. ALLlerin %80-85’i prektirsor B hucre, %15% prekiarsér T
hiicrelerinden olusmaktadir [26]. Bizim calismamizda ALLli hastalarimizin

%78’ini B-ALL, yaklasik %10’unu T-ALL olusturmaktadair.

Cinsiyete gore dagilim incelendiginde ALL, her yas grubunda erkeklerde
kizlara oranla daha sik gortilmektedir [131]. AML, ALL 'den farkli olarak,
erkekler ve kizlarda benzer siklikta goérilmektedir[132]. Calismamizda
cinsiyet farkliliginin 16semi tipine goére dagilimi incelendiginde literattire
benzer olarak ALL tanili hastalarimizin %52°si erkek ve %48’ kiz hasta
iken; AML tanili hastalarimizda literatiirden farkli olarak erkekler daha
yuksek oranda saptanmistir. Bu farklihigin AML tanili hasta sayisinin az

olmasiyla iliski oldugu dtistintlmusttr.

Cocukluk cagi ALL’lerinin %2’sini Down Sendrom (DS)lu hastalar
olusturmaktadir [133][134]. Bizim calismamizda da benzer oranda ALL

hastalarinin %1,8’ini DS’lu hastalar olusturmaktayda.

DS’lularda kanser insidansini arastirmak icin yapilan bir calismada; testis
timorleri hari¢ solid organ timoérleri daha az siklikta, 16semi ve lenfoma

insidanst beklenenden daha fazla bulunmus; AML riski 5 yasindan
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ktictiklerde, ALL riski ise yastan bagimsiz olarak daha yulksek oldugu
saptanmistir [135]. DS’lu cocuklarda 16semi prevalansi genel popuilasyona
gore 10-20 kat daha fazladir [136]. Bizim calismamizda da DS’lu akut
l6semili hasta orani %S oraninda ve DS’lu AML hastalarinin hepsi 5

yasindan ktctk idi.

Kanserle iligkili bagisiklik bozukluklarn kantitatif ve kalitatif degisiklikler
olarak tanimlanmistir. Bunlar arasinda kantitatif olarak o6ne c¢ikanlar:
lenfosit sayisinda, gecikmis asir1 duyarlibkta, mitojen yanitlarinda,
immunoglobulin (Ig) sentezinde, monosit oksidatif yanitlarinda,sitokin
yanitlarinda azalma ve monosit baskilayici aktivitede artistir. Kalitatif
degisikliklerle ilgili olarak kemotaksis, fagositoz ve bakterisidal aktivitedeki

eksiklikler sorumlu tutulmaktadir [137]

Uzun sureli ve yogun Kkemoterapi, enfeksiyon riskinde artisla
sonuclanmaktadir. Enfeksiyonlar akut 1l6semili cocuklarda tedavi iligkili

morbidite ve mortalitenin énemli bir nedeni olmaya devam etmektedir [138].

Losemi ile enfeksiyon etkeni arasindaki iliski arastirildiginda EBV kanserle
iliskisi kesinlesmis tek virGistlir. Son calismalar intragenik EBV delesyonlari
ile EBV ile iliskili neoplastik proliferasyonlar arasindaki patojenik bir
baglantiy1 vurgulamaktadir [139] Human T-cell leukemia virus-I (HTLV-I)
bazi KLL ile iliskili bulunmustur ancak bu hastalarda 16seminin bulasiciligi
gosterilememistir. Lehtinen ve ark.'lar1 Finlandiya'da 403 16semili cocugun
annelerinin hamileliklerinde toplanmis serumlarinda yaptiklari incelemede
EBV, human herpes virus 6 (HHV6) veya CMV enfeksiyonlarinin
cocuklardaki l6semiyle olan iligkisini arastirmislardir [140]. Hamileligin 12-
14. haftalarinda EBV IgM pozitif olan annelerin cocuklarinda 16semi
sikliginda artis gostermislerdir. Ayni sekilde Chlamydia, Helicobacter pylori,
Mycoplasma pneumoniae ile hamilelikte olusan bakteriyel enfeksiyonlar ve
bu annelerden dogan cocuklarin ileride l6semi olmas1 ile iliskisini
arastirmiglar ve M. Pneumonia enfeksiyonlar1 arasinda bir iliski
gostermislerdir [141],[142]. Enfeksiyonlar sonucunda olasilikla bu
cocuklardaki immuin sistemde varolan bir bozukluk sonucunda tetikleyici

mekanizma gerceklesmekte ve 16semi ortaya cikmaktadir [79]
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Kemoterapi tedavisinde oOncelikli olarak sitotoksik ilaclar T hticre
aktivasyonunu engelleyerek hticre aracili bagisiklign azaltir ve CMV

enfeksiyonu gelisimine neden olur [143]

Kemoterapi, cogunlukla indtiksiyon ve konsolidasyon asamalarinda
immunosupresyona neden olur. Kemoterapotikler, B hiicrelerinin kantitatif
kaybina neden olur ve 6zellikle spesifik hafiza B htuicreleri grubunda spesifik

antikorlarin azalmasina yol acar [144]

Sadece htlicre sayilar1 ve immunoglobulin seviyeleri degerlendirilirse,
fonksiyonel bozukluklar gozden kacabilirr Bu nedenle himoral
fonksiyonlarin gosterilmesi amaciyla as1 yanitlarinin ve lenfosit
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi 6nemlidir[145]. Bizim calismamiz da,
hticresel ve humoral immuniteyi bir butin olarak degerlendirerek akut
l6semili cocuklarda tani ani ve kemoterapi sonrasindaki immuin sistemin

seyri hakkinda detayli bir degerlendirmeyi icermektedir.

DS’unda B lenfosit, T lenfosit ve fagositik hticre sistemlerinde fonksiyonel
kusurlar, buna baglh immUn yetmezlik ve enfeksiyonlara yatkinhk
gosterilmistir [146]. Bu nedenle, bakteriyel sepsisten daha yuksek 6lim
riskine sahiptirler [147]. ALL gelismis DS’lu hastalarda tedaviyle iliskili
mortalitenin ve ntks oraninin daha yuksek olmasi B lenfosit
disfonksiyonuna ve gelisen hipogamaglobulinemiye bagh oldugu ve
mortalitenin yaklasik yarisinin idame tedavisi sirasinda oldugu ve bunun

belirli bir kemoterapi rejimiyle iliskili olmadig1 gosterilmistir [147][148]

Ote yandan kanser hastalarinda cilt ve mukozal butinliiglin bozulmasi,
immunsUpresiflere bagli radyoterapi lenfopeni ve grantlositopeni gelismesi
ve ayrica yine tedaviye yanit olarak antiinflamatuar yanitlarin degisimi

immun sistem bozukluklarina neden olur [4]

Calismalarda, akut 16semi tanili hastalarda sitopeni, lenfosit disfonksiyon
ve/veya eksik as1 yaniti gibi immitn disfonksiyonun kemoterapinin
tamamlanmasindan birka¢ ay sonra duzelmeye baslamakla birlikte,
tamamen iyilesmesinin 6-12 ay kadar strdugt gosterilmistir [3][149],[150]
[145]. Bununla birlikte hastanin yasina, l6seminin tipine ve kemoterapi

ajanlarina ve yogunluguna bagh olarak degisiklik gosterir[4]. Kemoterapi
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tamamlandiktan sonra B ve CD8+ T hucreleri 3. ayda normale dénerken,

CD4+ T hticrelerininki 6-12 ay stirer [151,152]

Wiegering ve ark, ALL tedavisinden S yil sonra bile B lenfosit fonksiyon
bozuklugunun halen varoldugunu ve immUn sistemdeki yeniden

yapilanmanin devam etmekte oldugunu goéstermislerdir [152]

Mackall ve ark, kemoterapi sonrasi nétrofil, monosit ve trombosit
sayillarinin tedavi 6ncesi degerlerinin %50’sinden daha fazla bir dulzeye
ulastigin1 ancak lenfosit sayillarinda daha yavas bir dtizelme oldugunu ve
lenfopeninin kemoterapinin tamamlanmasindan aylar sonrasinda bile
devam ettigini gostermislerdir[120]. Bizim calismamizda da kemoterapi
sonrasi noétrofil sayisinin degerlerinde %44,1°lik ve hemoglobin degerinde
%62,57lik artis gértlmus olup literatirle uyumludur. Alanko ve ark yaptigi
calismada 16kosit sayilari, lenfosit alt gruplari ve serum immunglobulin
dizeyleri kemoterapi bitiminden sonraki ilk bir yil icinde dustk saptamistir
[106]. Ibanez ve ark.larinin tani aninda normal dlizeyde olan IgG, IgA ve IgM
degerlerine sahip ALL tanili 50 hastada yaptiklar1 bir calismada tedavi
sonrasinda hastalarda bir veya daha fazla immunoglobulin degerlerinde
dustklik saptamistir, dtistkligtin IgM ve IgG dulizeylerinde sirasiyla %635
ve %53 oranlariyla daha belirgin oldugu ve IgM dusukligtinin nuks ve
olum riskindeki artigla %75 oraninda iligkili oldugu goésterilmistir. Ayrica,
bu hastalarda IgA diizeyinin en az etkilenen immunoglobulin oldugunu,
azalmanin Ozellikle ylUksek riskli hastalarda oldugu gosterilmistir [108].
Bizim calismamizda da tani aninda normal dizeyde olan immunglobulin
degerlerine sahip olan hastalarda tedavi sonrasi en belirgin dusukligin
%47,6 oraniyla IgM’de oldugu ve IgG’de %31°1ik bir dusukluk gérilmustir.
En az dusukliginde IgA’da %30,3Tik oranla gértilmus olup, literatiirle

uyumludur.

Akut 16semiler ve solid timorler karsilastirildiginda akut 16semilerde daha
dusuk spesifik immunoglobulin titreleri gosterilmistir [153]. Yuksek risk
grubundaki hastalarda antikor yanitinin disuk ve orta risk grubuna goére

daha dustk oldugu gosterilmistir [154]

Cocukluk cag lé6semi tedavisinin olasi bir ge¢ yan etkisi olarak genel

poptilasyon ve kardesleriyle karsilastirildiginda birka¢ yil boyunca
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enfeksiyon riskinin ytiksek oldugu gosterilmistir [155]. 2017'de ltalya'yr
etkileyen kizamik salginini calismalarinda vurgulayan Filia ve arkadaslari
kemoterapi sonrasi hastalarin as1 ile Onlenebilir hastaliklara kars:
korunmasinin 6zellikle hastalarin okula ve toplum icine doénduklerinde

o6nemli oldugunu belirtmislerdir[156]

Ek ve ark. yaptigi calismada kemoterapi bitiminden sonraki ilk 6 ayda

hastalarda immuin yetmezlik oldugu gosterilmistir [149].

Garonzi ve ark., kemoterapinin htimoral bagisikligin tizerindeki etkisini
analiz ettikleri calismada asilama veya bazi durumlarda dogal enfeksiyon
yoluyla elde edilen koruyucu antikor titresinin azalma egiliminde oldugunu

gOstermistir [157].

Cesaro ve ark ise as1 ile oOnlenebilir hastaliklar icin koruyucu antikor
duizeylerinin kaybolmasinin asi tipine gore degistigini godstermistir[158].
Bununla birlikte Garonzi ve ark. ile Fayea ve ark. yaptigi calismada
koruyucu antikor kaybinin inaktive veya rekombinant asilar icin herhangi
bir farklilik olmadig1 gésterilmistir. Bu iki calismada hastalarda sirayla %83
ve %90 oraninda as1 ile 6énlenebilir en az bir hastalik icin koruyucu dizeyin
altinda antikor diizeyi oldugu gdsterilmistir. Immuinstipresyon durumu
degisse bile, kemoterapi sonrasi koruyucu antikor titrelerinin kaybim
kizamik virist icin %26, kizamikcik viristi icin %21, kabakulak virtisti icin
%18, tetanoz icin %13, polioviris icin %9 ve HBV icin %52 seklinde
bulmustur [157] [159]. Bizim calismamizda ise antikor titrelerinin kaybi
kizamik virtist icin %34,3, kizamikcik viriist icin %35,5; kabakulak virtist
icin %4,7; sucicegi icin %14,4; Hepatit B icin %32,9 ve Hepatit A icin %35
idi. Bagka bir calisma koruyucu antikor titrelerinin kaybinin daha kuciuk
yasin hastalarda kizamik, kabakulak ve kizamikciga kars: antikor kaybini
onemli 6lctide etkiledigini gbdstermistir [3],[159]. Bizim calismamizda da
kemoterapi sonrasi1 antikor kaybi1 icin kizamikcik as1  yaniti
degerlendirmesinde 2 yas alt1 ve Uistll olarak karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamaistir (p>0.05); bunun nedeni tani yas: 2 yas

altindaki hasta sayimizin az olmasindan dolay: oldugunu distinmekteyiz.

Yapilan bir calismada, akut l6semili cocuk ve ergen 97 hastanin 60

(%061.9)inda Anti-HAV sonuclart pozitifti ve HAV seroprevalanslari
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kemoterapi ve HCT uygulanan hastalar arasinda anlamli farklilik
saptanmad: (p=0.628). Karsilastirilan demografik, klinik ve laboratuvar
faktorleri, HAV icin seropozitif ve seronegatif gruplar arasinda anlamli bir
farklilik gostermedigi saptanmistir[160]. Bizim calismamizda da ilk tanida
Anti-HAV pozitif olan 62 hastanin tedavi sonrasi antikor kaybi olan grubun
olmayan gruba gore yas icin karsilastirilmasinda 2 yas ustd 25 (%86,2)
hastanin antikor kaybinin 2 yas alti1 hastalara gore istatiksel olarak anlamli
yuksek saptand: (p<0.05). Baska calismalarda da kemoterapi sonrasi
antikor kayiplarinin kuicik yastaki hastalarda anlamli oldugunu
gostermektedir[159] Bu farkliliklarin cevresel faktoérlere bagli oldugu

distnutlmektedir.

Kemoterapi ve sitotoksik ilaclarin antikor Uureten lenfositler icin toksik
oldugunu belirtmislerdir. Cok merkezli yapilan bir calismada, cocuklarda
ALL icin sitostatik tedavinin, spesifik antikor seviyelerinde gecici bir
azalmanin oldugunu, hafiza huicreleri sayesinde ise yeniden asilamaya yanit
vererek yeterli antikor seviyesine ulasilabildigini gostermistir. Kemoterapi
sonrasi1 kizamik virtisi icin koruyucu antikor ytizdesi %29-60, kizamikcik
icin %72-92, kabakulak icin %29-92, difteri icin %17-98, bortenalla
pertussis icin %27-82, poliovirts icin %71-100, tetanoz icin %20-98, HiB
icin %35-100 oraninda saptanmistir. Bu sonuclarin buytk 6élctide farklilik
gostermesi hemen hemen her calismada koruyucu antikor diizeylerinin
farkli tanimlanmasiyla ve grup basina dusuk hasta sayilaryla
aciklanabilmektedir [161]. Bizim c¢alismamizda da kemoterapi sonrasi
koruyucu antikor yuzdeleri kizamik icin %37,1, kizamikcik icin %55,4,
kabakulak icin %52,4, su cicegi icin %47,1, hepatit B icin %56,1, hepatit A
icin %40, tetanoz icin %26,2 ile literatiirdeki oranlarin benzer oldugu

gorulmustar.

Nilsson ve ark. calismasinda lésemi tanisi almadan o6nce kizamik ve
kizamikcik asilari tam olarak yapilmis olan 43 hastanin kemoterapi sonrasi
sirayla 26 (%60)’sinin  kizamiga, 31 (%72)nin kizamik¢iga kars:
koruyuculuk antikorlar1 bulmustur [144]. Bizim calismamizda da tanidan
once kizamik ve kizamikcik asilar1t tam olan hastalarin tedavi bitiminde
koruyuculuk oranlar sirayla %50 ve %63,2 oraniyla devam ettigi gérilmus

olup literattirle uyumludur. Ek ve arkadaslarinin calismasinda [153], 31
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ALLli hastanin kemoterapi 6ncesi ve sonrasi tetanoz ve H.influeza tip b
antikorlar dtzeyleri karsilastirilmis ve tedavi sonrasi Ozellikle yuksek risk
grubundaki 9 hastanin 7’sinde antikor seviyelerinin koruyucu duizeyin ¢cok

altinda oldugu tespit edilmistir.

Toret ve ark.lari, calismalarinda asi ile 6nlenebilir hastaliklara karsi antikor
dlzeylerinin kemoterapi sonrasi azaldigini gosterdikleri calismada,tani
aninda koruyucu antikor titresine sahip 46 ALLli cocuk hastada
kemoterapi sonrasi1 kizamik antikorlari icin %59, kizamikcik icin %24,
kabakulak icin %46, sucicegi icin %52, hepatit A icin %83 ve hepatit B icin
%56 oranlarinda seronegatiflik gelistigini saptamislardir [5]. Bizim
calismamizda da kizamik antikorlarn icin %33,3, kizamikcik icin %26,5,
sucicgegi icin %37,5, Hepatit A icin %46,8 ve Hepatit B icin %45,8 oraninda
seronegatiflik  gelistigi  gérulmustir. Kabakulak  antikorlar1 icin
seronegatiflik saptanmadi; az sayida hastada kontrol bakildigi icin
olabilecegini dusunmekteyiz. Ayni calismada ilk tanida sadece 1 (%2)
hastada kizamike¢ik icin koruyucu olmayan antikor dtizeyi mevcutken,
kemoterapi sonrasinda %24 hastada seronegatiflik gelistigi gosterilmistir.
Bizim calismamizda ise ilk tanmida kizamikcik icin S5 (%3,8) hasta

seronegatifken; tedavi sonrasi %29,3 hastada saptanmaistir.

Koruyucu antikor duizeyi =2 10 mlIU/ml olarak kabul edilen baska bir
calismada, 68 ALL tanili cocuk hastanin yaklasik %29'unda kemoterapi
sonras1 Hepatit B enfeksiyonuna karsi serumlarinda koruyucu antikor
dizeyi olmadigi saptanmistir [162]. Bizim calismamizda da koruyucu
antikor diizeyini ayni kabul edilmis olup 67 ALL tanili hastamizin yaklasik
%47’sinde kemoterapi sonrasi Hepatit B enfeksiyonuna kars: serumlarinda

koruyucu antikor diizeyi olmadigi géralmustir.

Literatirde HbsAg ve Anti-HBs pozitifliginin es zamanli olmasi
serkonversiyonda kisa bir donemi, kronik HBV enfeksiyonlu kisilerde dtistik
oranda da olsa gorulebildigi, HbsAg pozitifligi bilinmeden asi yapilanlarda
olabilecegi, immun yetmezligi bulunan hastalarda karsilasilabildigi veya
laboratuvar hatasi olarak bilinen durum oldugu gosterilmistir [163]Bizim
calismamizda da incelenen 155 hastanin 2 (%1,30)’sinde HbsAg ve Anti-

HBs pozitif olarak saptanmistir. HbsAg kontrol sonucunda negatiflik tespit
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edilerek kronik HBV enfeksiyonu olmadigi, bu durumun laboratuvar hatasi

oldugu gortlmustur.

Canli asilar, olasi yetersiz bagisiklik yanitlarina ek olarak kemoterapiden
sonra daha uzun sure asi kaynakli enfeksiyonlara neden olabilir [164]. The
Royal College of Pediatrics and Child Health’a goére kizamik-kabakulak-
kizamikc¢ik (MMR) asilarinin kemoterapinin tamamlanmasindan 6 ay sonra
ve sucicegi asilarinin kemoterapiden 1 yil sonra énermektedir ([165], [166]).
Oral cocuk felci, canli zayiflatilmis grip, oral tifo, sar1 humma ve BCG

asilari, tedaviden sonra kanser hastalar: i¢in kontrendikedir [164].

Kilavuzlardaki oneriler siklikla saglikli cocuklardan ve merkezlerin kendi

deneyimlerinden elde edilen verilere dayanmaktadir [167]

Uluslararas: kilavuzlar yeniden asilamay:r kemoterapi bitiminden en az 3-6
ay sonra Onermektedir [150] Erken yeniden asilama hastanin korunmasiz
stresini kisaltsa da tedaviden sonraki ilk 6 ayda asilara karsi konakeci

yeterli cevabi olusturamayabilir [3],[168].

Kemoterapi Oncesi asi1 programina gore tamamlanmis olan hastalarda
kemoterapi sonrasi yeniden asilama o6nerileri ya her antijen icin bir rapel
doz verilmesi ya da serolojinin kontrol edilip hasta icin asi1 planinin
yapilmasi seklinde seklindedir ([169] [170] [171]. Kanser tipine 6zgl yanit
oranlari oldukca degisken olsa da hastalarin cogunda yeniden asilama ile
koruyucu bagisiklik gelisebilmektedir [153,161]. Bizim klinigimizde rutin
olarak uyguladigimiz da seroloji kontroli akabinde as1 planlamasi

seklindedir.

Yilmazbas ve ark. calismasinda kemoterapi sonrasinda daha 6nce asilanmis
olan hastalarin cogunda kemoterapi sonrasi seronegatiflik saptanmis; bu
nedenle kemoterapi sonrasit serolojinin kontrol edilmesi gerekliligi
vurgulanmistir [172]. Bu hastalar icin standartlastirilmis, uygulanabilir ve
basit yeniden asilama programlari olusturmak icin daha fazla calismaya
ihtiyac oldugu vurgulamislardir. Espossito ve ark. yeniden bagisiklama icin
seroloji kontroliintin yapilmasi ve sonucuna gbre as1 programinin
belirlenmesini énermislerdir [168]. Bir baska calismada ise kemoterapiden
6 ay sonra rutin asilama programina kaldigi yerden devam edilmesi ve

ayrica seronegatiflik saptanmasi halinde asilama onerilmistir [173]. Lillian
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Sung ve ark. ise as1 takvimi tamamlanmamis hastalarda kemoterapi
sonrasinda seroloji kontroll yapmaksizin as1 takvimine devam edilmesini
Onermislerdir [169]. Baska bir calismada da benzer sekilde yeniden
asillamaya karsi hafiza hiicrelerinin yanitlar1 g6z 6ntine alindiginda, hastada
sekonder immun yetmezlikten stUphelenilmedikce veya hala dustik CD4 T
yardimci hlcre sayilarina sahip olmadikca asi yanitin1 degerlendirmenin

gerekli olmadigl dénerisindedir [161]

SONUC

e Hastalarda kemoterapi sonrasi yasa gbére immunglobulin dustukliga

%47,6 oraniyla en cok IgM’de saptanmistir.

e Tani esnasinda 6 hastanin CMV, 4 hastanin EBV, 1 hastanin parvovirtis
ve 1 hastanin herpes simplex tip 2  akut enfeksiyonu gecirdigi

saptanmistir.

e Baslangicta seronegatif olan hastalarin tedavi bitiminde 2’si EBV, 3

CMV enfeksiyonu gecirmistir.
e Tani sirasinda bir hastanin kizamik enfeksiyonu gecirdigi saptanmaistir.

e Tani Oncesinde asilar1 tamamlanmis olan bir hastada kemoterapi
sonrast kabakulak enfeksiyonu, bir hastada da kizamik enfeksiyonu
gecirdigi saptanmistir

e Anti-HbS pozitif olan 72 hastadan tedavi bitiminde 33 (%45,8)intun
antikorunun negatiflestigi géralmustir

e Tedavi 6ncesinde ve bitiminde HIV pozitif hasta saptanmamaistir.

e Tani sirasinda Anti-HAV pozitif olan 62 hastanin tedavi antikor kaybi1 29
(%46,8) hastada goruilmustir. 2 yas Ustl ve 2 yas alt1 hastalar iki grup

olarak degerlendirildiginde 2 yas Uustl hastalarda istatiksel olarak

antikor kaybinin ytksek oldugu saptandi (p <0.05).

e Kemoterapi sonrasi asiyla oOnlenebilen hastaliklarda, %35,5 ile en
yuksek oranda kizamikc¢ik viristinde ve en distuk oranda ise %4,7 ile

kabakulak virtistinde antikor titrasyon kaybi tespit edildi.
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e Cocukluk cagi l6semilerinde hastaligin kendisi ve uygulanan kemoterapi
immunsupresyona neden olmaktadir. Sadece htlicre sayilar1 ve
immunoglobulin seviyeleri degerlendirilirse fonksiyonel bozukluklar
gozden kacabilecegi icin, htimoral fonksiyonlarin goésterilmesi amaciyla
as1 yanitlari ve lenfosit fonksiyonlarinin degerlendirilmesi 6énemlidir. Bu
amacla, kemoterapi sonrasi standartlastirilmis ve rutin pratikte

uygulanabilir yeni asilama programlar: olusturmak gereklidir.
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